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Vážené kolegyne a kolegovia,
v  diabetológii si budeme v  roku 2021  pripomínať dve významné výročia. To známejšie 
je sté výročie od objavenia efektu inzulínu v liečbe cukrovky. V lete 1921 dvaja mladí vý-
skumníci 29-ročný ortopéd Frederick Banting and 22-ročný študent medicíny Charles Best 
vykonali v laboratóriu prof. Johna Macleoda na Univerzite v Toronte sériu experimentov na 
psoch, v ktorých sa im podarilo dokázať, že extrakt z buniek Langerhansových ostrovčekov 
inzulín znižuje glykémiu u psov po pankreatektómii. S pomocou biochemika Jamesa Col-
lipa sa podarilo ešte v tom istom roku extrakt purifikovať, takže bol prvýkrát terapeuticky 
použitý u človeka začiatkom roku 1922. Použitie inzulínu v klinickej praxi zachránilo život 
obrovskému množstvu diabetikov. 

Začiatkom 60. rokov minulého storočia sa už inzulín používal v klinickej praxi 40 rokov 
a v liečbe diabetikov 2. typu boli tiež používané aj deriváty sulfonylurey a biguanidy. Od 

objavu inzulínu diabetici oveľa zriedkavejšie umierali na akútne komplikácie a  hlavným klinickým problémom, 
ktorý trvá dodnes je prevencia chronických mikrovaskulárnych a makrovaskulárnych komplikácií. V tom čase exis-
toval určitý predpoklad na základe epidemiologických dát, že za všetky komplikácie diabetu zodpovedá chronická 
hyperglykémia, i keď neexistoval priamy dôkaz, že lepšia glykemická kompenzácia znižuje výskyt komplikácii. Do-
konca neexistovala ani žiadna legislatíva požadujúca testovať negatívny alebo potenciálne pozitívny efekt akých-
koľvek dlhodobo užívaných liekov, nielen antidiabetík. Z toho aspektu je ďalším významným výročím 60 rokov od 
začiatku štúdie známej ako University Group Diabetes Program (UGDP), ktorá bola jednou z prvých randomizo-
vaných štúdii v medicíne vôbec. Stala sa tak určitým vzorom pre ďalšie štúdie sledujúce efekt antidiabetík a iných 
liekov v nasledovných desaťročiach. 

Ochorenia tepien na podklade aterosklerózy sú hlavnou príčinou úmrtia pacientov s diabetom, keď približne dve 
tretiny diabetikov 2. typu umierajú na tieto ochorenia. Sprvu boli považované sa pravé komplikácie diabetu, i keď 
korelácia medzi glykemickou kompenzáciou a ich incidenciou bola nižšia ako v prípade mikrovaskulárnych kompli-
kácií. Až koncepcia syndrómu inzulínovej rezistencie (metabolického syndrómu) prezentovaná v roku 1988 Geral-
dom Reavenom vrhla nové svetlo na patogenézu týchto komplikácií. Metabolický syndróm sa ukázal ako spoločné 
podhubie diabetu a aterosklerózy, keď často už novo diagnostikovaní diabetici 2. typu buď majú prejavy atero-
sklerózy alebo majú zvýšené riziko rozvoja ochorení spôsobených aterosklerózou – ischemickej choroby srdca, ce-
rebrovaskulárnych ochorení a periférneho artériového obliterujúceho ochorenia. Preto autor tohto predslovu a iní 
experti určitý čas preferovali používanie výrazu „ochorenia asociované s diabetom“ namiesto diabetických kompli-
kácií. Rozvoj týchto makrovaskulárnych ochorení je u diabetikov rýchlejší ako u rovnako starých pacientov bez dia-
betu a navyše nedostatočná glykemická kompenzácia ešte urýchľuje rozvoj makrovaskulárnych ochorení. Preto sa 
javí, že obidve koncepcie sú správne. Ochorenia na báze aterosklerózy sú jednak ochorenia združené s diabetom, 
tak aj jeho komplikáciami.

Ďalšie rizikové faktory ako prítomnosť hypertenzie, hypercholesterolémie, aterogénnej dyslipidémie a zvýšená 
náchylnosť k zrážaniu trombocytov boli identifikovaná ako veľmi dôležité v patogenéze makrovaskulárneho po-
stihnutia u diabetikov a bola všeobecne akceptovaná potreba multifaktoriálnych intervencií, ktoré by mali ísť para-
lelne s intervenciami zameranými na zlepšenie životného štýlu. 

Čo sa týka farmakologickej liečby, najúspešnejšie v  prevencii aterosklerotických komplikácií sa ukázali lieky, 
ktoré neovplyvňujú iba jeden z rizikových faktorov aterosklerózy, ale skôr ovplyvňujú určitý patogenetický mecha-
nizmus. Účinky týchto liekov môžeme charakterizovať výrazmi zníženie inzulínovej rezistencie, zvýšenie stimulá-
cie glukagónu podobného peptidu 1 (GLP1) receptorov a inhibícia sodíko-glukózového kotransportéra 2 (SGLT2). 
V liečbe hypertenzie sa ukázala prínosnou hlavne inhibícia systému renín-angiotenzín-aldosterón. V liečbe dyslipid-
émií boli najprínosnejšie intervencie zvyšujúce účinnosť receptorov pre LDL, čím sa zvýšila ich schopnosť vychy-
távať častice LDL z krvného obehu. Preto sa v tomto suplemente autori, ktorí sú špičkoví odborníci v svojich odbo-
roch, zamerali v svojich prehľadových článkoch nielen na ovplyvnenie samotných rizikových faktorov, ale obzvlášť 
na pleiotropný prínos určitých skupín liekov schopných ovplyvniť patogenézu aterosklerózy v kontexte liečby dia-
betu 2. typu. 

Košice, 31. augusta 2021
prof. MUDr. Ivan Tkáč, PhD.
editor
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Abstrakt
Štúdie, ktoré sledovali efekt antidiabetík na kardiovaskulárne ochorenia pri diabetes mellitus 2. typu (DM2T) 
v rokoch 1960–2010, priniesli viaceré cenné poznatky. Štúdia UGDP poukázala na možné riziko podávania derivátu 
sulfonylurey tolbutamidu a biguanidu fenformínu. V štúdii UKPDS bol metformín jediným antidiabetikom, ktorého 
prínos bol dokázaný v prevencii kardiovaskulárnej morbidity a mortality u pacientov s DM2T. Rizikovosť ani prínos 
novších preparátov sulfonylurey, ani inzulínu však v štúdii UPKDS dokázané neboli. Spomedzi agonistov PPARγ mal 
pioglitazón v štúdii PROactive neutrálny efekt na kardiovaskulárnu morbiditu a mortalitu. Metaanalýza upozornila 
na možné kardiovaskulárne riziko spojené s užívaním rosiglitazónu, ktoré však nebolo potvrdené v štúdii RECORD. Gli-
tazóny však výrazne zvyšovali riziko hospitalizácií pre srdcové zlyhávanie. Prínosným sa neukázalo ani dlhodobé do-
siahnutie hodnôt HbA1c < 7 % intenzívnou liečbou DM2T testované v štúdiách ACCORD, ADVANCE a VADT, čo zrejme 
súviselo hlavne so zvýšeným rizikom hypoglykémií u pacientov s preexistujúcim kardiovaskulárnym ochorením.

Kľúčové slová: antidiabetické liečba – inzulíny – perorálne antidiabetiká (PAD) – prevencia kardiovaskulárnych 
príhod

Abstract
The studies looking at the effect of antidiabetic drugs on cardiovascular disease in type 2 diabetes (T2D) in 1960–
2010 have provided some valuable insights. The UGDP study indicated a possible risk of treatment by the sulpho-
nylurea derivative tolbutamide and by a biguanide phenformin. In the UKPDS study, metformin was the only antidi-
abetic agent to have prevented cardiovascular morbidity and mortality in patients with T2D. However, neither the 
risk, nor the benefit of newer sulphonylureas or insulin has been demonstrated in the UPKDS study. Among PPAR-γ 
agonists, pioglitazone had a neutral effect on cardiovascular morbidity and mortality in the PROactive study. A me-
ta-analysis pointed to a possible increased cardiovascular risk associated with rosiglitazone use, but it was not con-
firmed in the RECORD study. However, glitazones significantly increased the risk of hospitalizations for heart fail-
ure. Long-term achievement of HbA1c < 7 % with intensive T2D therapy tested in the ACCORD, ADVANCE and VADT 
studies has also not been shown to be beneficial, mainly due to an increased risk of hypoglycaemia in patients with 
pre-existing cardiovascular disease.

Key-words: antidiabetic treatment – insulins – oral antidiabetic drugs – prevention of cardiovascular endpoints

Úvod
Pri súčasnej záplave vedeckej a odbornej literatúry pub-
likáciami týkajúcimi sa patogenézy, prevencie a  liečby 
ochorenia COVID-19 pravdepodobne pozornosti mno-
hých diabetológov ušiel fakt, že v roku 2021 bude 60. vý-
ročie od začiatku jednej z prvých klinických randomizo-

vaných štúdií, a to nielen v oblasti diabetológie, ale celej 
medicíny. V  roku 1961  za začala štúdia The University 
Group Diabetes Program, do ktorej bol podľa dnešných 
kritérií zaradený pomerne nízky počet pacientov, ale pred-
stavovala významný míľnik v histórii a praxi klinickej me-
dicíny. V tomto prehľade sa budeme venovať výsledkom 

Antidiabetická liečba v prevencii aterosklerózy:  

prvé polstoročie
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tejto štúdie, ako aj ďalších významných štúdií vykonaných 
za účelom zodpovedania otázky, či je lepšia glykemická 
kompenzácia, prípadne liečba špecifickou skupinou anti-
diabetík schopná zabrániť rozvoju kardiovaskulárnych 
ochorení na podklade aterosklerózy pri ochorení dia-
betes mellitus 2. typu (DM2T). 

Pri prezentácii výsledkov štúdií budeme preferovať 
efekt individuálnej alebo kombinovanej antidiabetickej 
liečby na zníženie prípadne zvýšenie absolútneho rizika 
kardiovaskulárnej morbidity a mortality. Tento ukazovateľ 
umožňuje lepšiu porovnateľnosť výsledkov jednotlivých 
štúdií na rozdiel od zmeny relatívneho rizika, často prefero-
vanej pri prezentácii výsledkov klinických randomizova-
ných štúdií. Na vysvetlenie môžeme uviesť nasledovný prí-
klad. Zníženie incidencie kardiovaskulárnej príhody v lieče-
nej skupine (oproti kontrolnej) z 1 % na 0,8 % predstavuje 
zníženie relatívneho rizika o 20 %, rovnako ako zníženie 
incidencie z 10 % na 8 %. V prvom prípade je počet pacien-
tov potrebujúcich liečbu na zabráneniu jednej príhody 
500, zatiaľ čo v druhom prípade je to 50. Navyše zníženie 
absolútneho rizika koreluje na rozdiel od zníženia relatív-
neho rizika s bazálnym rizikom študijnej populácie, ktoré 
zvyčajne zodpovedá incidencii sledovaných príhod v pla-
cebovej skupine. Tým pádom umožňuje presnejšie porov-
nanie jednotlivých štúdií v rámci jednej skupiny liekov [1].

Štúdia The University Group Diabetes 
Program 
Dizajn a prevedenie štúdie The University Group Diabe-
tes Program (UGDP) bolo prelomové. Išlo o multicentrickú 
štúdiu koordinovanú jedným centrom z Univerzity v Ma-
rylande. Ako v  jednej z  prvých randomizovaných štúdií 
bol použitý princíp „intention to treat“ (úmysel liečiť), keď 
boli do štatistického hodnotenia výsledkov zaradení aj pa-
cienti, ktorí boli randomizovaní do konkrétnej skupiny, ale 
ukončili z rozličných dôvodov užívanie študijnej mediká-
cie skôr, ako bola ukončená samotná štúdia [2].

Hlavným cieľom štúdie bolo zistiť, či sú rozličné typy 
liečby u novodiagnostikovaných pacientov s DM2T schop-
né zabrániť rozvoju kardiovaskulárnych ochorení pri DM2T. 
Do štúdie bolo spolu zaradených 1 027 pacientov, ktorí 
boli randomizovaní na 5 typov liečby: tolbutamid (sulfo-
nylurea), štandardný inzulínový režim (dávka inzulínu 
sa nemenila), variabilný inzulínový režim (dávku inzulí-
nu bolo možné meniť), fenformín (biguanid) a placebo.

Liečba tolbutamidom bola zastavená v roku 1969 a liečba 
fenformínom v roku 1971 – u obidvoch liekov pre vyššiu 
kardiovaskulárnu mortalitu v porovnaní s kontrolnými 
skupinami. Kým kontrolnou skupinou pre tolbutamido-
vú skupinu bola skupina placebová, pre fenformínovú 
skupinu to bola kombinovaná skupina placebo/inzulí-
nové skupiny. Liečba v  inzulínových skupinách pokra-
čovala do roku 1975, keď na konci štúdie nebolo dokázané 
znížené, ale ani zvýšené riziko liečby inzulínom v porovna-
ní s  placebom v  prevencii kardiovaskulárnych ochorení. 
Vo vzťahu k  celkovej mortalite bol naznačený prínos 
liečby štandardným inzulínovým režimom v porovnaní 
s placebom na hranici štatistickej významnosti (p = 0,053). 
Najdôležitejšie výsledky štúdie UGDP sú uvedené v tab. 1 
[2]. 

V  skupine chorých liečenej tolbutamidom bolo po-
zorované signifikantné absolútne zvýšenie kardiovas-
kulárnej aj celkovej mortality v porovnaní s placebom. 
Na každých 13 liečených pacientov počas 8 rokov bolo 
pozorované 1 úmrtie z kardiovaskulárnych príčin. Preto 
bolo toto rameno štúdie predčasne zastavené v  roku 
1969 [3].

Podobný bol aj osud fenformínového ramena. Počas 
10  rokov trvania bola v  skupine liečenej fenformínom 
zaznamenaná signifikantne vyššia kardiovaskulárna a cel-
ková mortalita v porovnaní s kontrolnou skupinou, v ktorej 
boli zlúčení pacienti liečení inzulínom a  placebom. Aj 
v  tomto ramene štúdie bolo pozorované vo fenformí-
novej skupine 1 úmrtie navyše na každých 14 liečených 

AR – absolútne riziko +/- – zvýšenie /zníženie AR

Tab. 1 | Mortalitné výsledky štúdie UGDP
zastavená predčasne 1969 placebo 

(n = 205)
tolbutamid 

(n = 204)
zmena AR p

celková mortalita 10,2 % 14,7 % +4,5 % 0,030

kardiovaskulárna mortalita 4,9 % 12,7 % +7,8 % 0,003

zastavená predčasne 1971 placebo/inzulín 
(n = 197)

fenformín 
(n = 204)

celková mortalita 8,1 % 15,2 % +7,1 % 0,006

kardiovaskulárna mortalita 5,6 % 12,7 % +7,1 % 0,005

ukončená 1975 placebo 
(n = 205)

inzulínový režim štandardný 
(n = 210)

celková mortalita 26,3 % 22,9 % -3,4 % 0,053

kardiovaskulárna mortalita 14,1 % 12,9% -1,2 % 0,240

ukončená 1975 placebo 
(n = 205)

inzulínový režim variabilný 
(n = 204)

celková mortalita 26,3 % 24,0 % -2,3 % 0,120

kardiovaskulárna mortalita 14,1 % 14,2 % +0,1 % 0,790



Forum Diab 2021; 10(Suppl 1): 9–15

11

www.forumdiabetologicum.sk

Tkáč I. Antidiabetická liečba v prevencii aterosklerózy: prvé polstoročie

pacientov. Aj fenformínové rameno bolo predčasne za-
stavené v roku 1971 [4].

Len pacienti liečení inzulínom boli sledovaní do ukon-
čenia štúdie v roku 1975. V tejto skupine nebol pozoro-
vaný ani prínos ani zvýšené kardiovaskulárne riziko v po-
rovnaní s placebovou skupinou, i keď celková mortalita 
bola v  skupine so štandardným inzulínovým režimom 
bola nižšia na hranici štatistickej významnosti v porov-
naní s placebovou skupinou (p = 0,053) [5].

Štúdia UGDP má určité slabiny v porovnaní s dnešnými 
štatistickými štandardmi. Počet pacientov zaradený do 
jednotlivých skupín (≈200) bol nízky, takže pravdepo-
dobnosť náhody pri štatisticky významných výsled-
koch bola vyššia ako pri dostatočne veľkých súboroch 
pacientov. Boli definované rozličné kontrolné skupiny 
– placebo pre porovnanie efektu tolbutamidu a inzulí-
nov, respektíve placebo v kombinácii s inzulínovými re-
žimami pre efekt fenformínu.

Pri konzervatívnom hodnotení výsledkov štúdie UGDP 
možno konštatovať, že žiadny z testovaných liekov nez-
nižoval množstvo kardiovaskulárnych príhod ani morta-
litu. Negatívne efekty tolbutamidu na kardiovaskulárnu 
mortalitu nie je možné vylúčiť vzhľadom na chýbanie kar-
diálnej selektivity tohto preparátu v porovnaní s novšími 
derivátmi sulfonylurey. Podobne aj negatívny efekt fen-
formínu na mortalitu nie je možné vylúčiť vzhľadom na 
podstatne častejšie vyvolanie laktátovej acidózy v porov-
naní v súčasnosti používaným biguanidom metformínom.

The United Kingdom Prospective Diabetes 
Study (UKPDS)
Štúdia UKPDS sa časovou zhodou okolností začala v roku 
1978, keď boli publikované posledné výsledky štúdie 
UGDP. Kým štúdia UGDP patrila medzi prelomové v ob-
lasti klinických randomizovaných štúdií nielen v oblasti 
diabetológie, výsledky štúdie UKPDS ovplyvnili terapeu-
tické odporúčania na liečbu diabetu 2. typu, pričom od-

porúčanie začínať liečbu metformínom u novodiagno-
stikovaných diabetikov trvá dodnes.

Primárne výsledky štúdie boli publikované v  dvoch 
hlavných článkoch známych ako UKPDS 33 a UKPDS 34 
[6–7]. V publikácii UKPDS 33 boli analyzované výsledky 
hlavnej randomizácie, pri ktorej bolo 2 729  pacientov 
randomizovaných na intenzívnu liečbu derivátom sulfo-
nylurey (chlórpropamid, glibenklamid, glipizid), alebo 
inzulínom. V konvenčne liečenej skupine (n = 1 138) sa 
začínala liečba diétou a jednotlivé lieky boli pridané až 
pri hodnotách glykémie nalačno > 15 mmol/l. V inten-
zívne liečenej skupine boli dosiahnuté priemerné hod-
noty HbA1c 7,1 %, zatiaľ čo v konvenčne liečenej skupine 
to bolo 8,0 % [6].

Pri analýze tejto a nasledovných štúdií si budeme všímať 
4  základné výsledky: celkovú mortalitu, kardiovaskulárnu 
mortalitu, incidenciu infarktu myokardu (IM) a cievnej moz-
govej príhody (CMP). Primárny výsledok viacerých štúdií 
zahrňoval aj mikrovaskulárne výsledky, navyše sa tieto 
primárne výsledky svojimi definíciami často podstatne 
líšili, a preto nebudú predmetom tohto prehľadu.

Výsledky štúdie UKPDS sú uvedené v tab. 2. Pri medi-
áne trvania štúdie 10 rokov bola celková mortalita v kon-
venčne liečenej skupine 18,9/1 000 pacientorokov (PR). 
Celková mortalita, mortalita asociovaná s diabetom ani 
incidencia CMP neboli významne ovplyvnené intenzív-
nou liečbou diabetu (HbA1c 7,1 % vs 8,0 %). Incidencia IM 
bola v  intenzívne liečenej skupine nižšia na hranici šta-
tistickej významnosti (p = 0,052), čomu zodpovedala re-
dukcia absolútneho rizika o 2,7/1 000 PR [6].

Súčasťou štúdie UKPDS bola analýza skupiny obéz-
nych pacientov (definovaných podľa dobových kritérií 
ako > 120 % ideálnej hmotnosti). V rámci tejto analýzy 
bolo porovnaných 342 pacientov randomizovaných na 
intenzívnu liečbu metformínom so 411 liečenými kon-
venčnou liečbou spočiatku založenou hlavne na diéte. 
Výsledky porovnania týchto skupín sú uvedené v tab. 2.

AR – absolútne riziko CI – Confidence Interval/interval spoľahlivosti HR – Hazard Ratio/pomer rizík PR – pacientoroky

Tab. 2 | Kardiovaskulárne a mortalitné výsledky štúdie UKPDS

UKPDS 33 medián trvania 
10,0 rokov

konvenčná liečba –  
režimové opatrenia:  
incidencia/1 000 PR

(n = 1 136)

intenzívna liečba –  
inzulín/sulfonylurea:  
incidencia/1 000 PR 

(n = 2 729)

zmena  
AR/1 000 PR

HR 
(95% CI)

celková mortalita 18,9 17,9 -1,0 0,94 (0,80–1,10)

mortalita spojená s diabetom 11,5 10,4 -1,1 0,90 (0,73–1,11)

infarkt myokardu 17,4 14,7 -2,7 0,84 (0,71–1,00)

cievna mozgová príhoda 5,0 5,6 +0,6 1,11 (0,81–1,51)

UKPDS 34  
medián trvania 10,7 roku

konvenčná liečba –  
režimové opatrenia:  
incidencia/1 000 PR 

(n = 411)

intenzívna liečba –  
metformín: 

incidencia/1 000 PR 
(n = 342)

celková mortalita 20,0 13,5 -6,5 0,64 (0,45–0,91)

mortalita spojená s diabetom 12,7 7,5 -5,2 0,58 (0,37–0,91)

infarkt myokardu 18,0 11,0 -7,0 0,61 (0,41–0,89)

cievna mozgová príhoda 5,5 3,3 -2,2 0,59 (0,29–1,18)
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Zníženie absolútneho rizika bolo štatisticky významné 
pre incidenciu IM, pre mortalitu asociovanú s diabetom, 
ako aj pre celkovú mortalitu. Vyjadrené číslami inten-
zívna liečba metformínom viedla k  zníženiu incidencie 
IM o  7/1 000 PR. Veľkosť efektu tesne korelovala s  so 
znížením celkovej mortality v  intenzívnej liečenej sku-
pine (6,5/1 000 PR). Tento rozdiel bol zaznamenaný na-
priek tomu, že rozdiel v glykemickej kompenzácii medzi 
obomi skupinami bol iba 0,6 % (HbA1c 7,4 vs 8,0 %) [7].

Výsledky štúdie UKPDS sa okamžite premietli do te-
rapeutických odporúčaní začínať liečbu DM2T metfor-
mínom, pokiaľ neexistujú kontraindikácie liečby. Viacerí 
autori kriticky poukazovali na fakt, že UKPDS 34  bola 
vlastne len podskupinová analýza a  zahrňovala rela-
tívne malý počet pacientov. Takéto výsledky zvyčajne 
vyžadujú replikáciu v ďalšej štúdii, ale robiť replikačné 
štúdie s  generickými liekmi sa robia extrémne zried-
kavo. Predsa však boli publikované štúdie, ktorých vý-
sledky boli v zhode s výsledkami UKPDS 34.

Do holandskej štúdie pod názvom Hyperinzulinemia: 
the Outcome of its Metabolic Effects (HOME) bolo za-
radených 390 pacientov, ktorí boli na liečbe inzulínom. 
Teda na rozdiel od UKPDS, do ktorej boli zaradení pa-
cienti s  novodiagnostikovaným diabetom, priemerné 
trvanie diabetu u  pacientov bolo 13  rokov. Pacientom 
bol pridaný k liečbe metformín alebo placebo a boli sle-
dovaní v priemere počas 4,3 roka. Primárny kompozitný 
výsledok zložený z mikrovaskulárnych a makrovaskulár-
nych komplikácií nebol významne ovplyvnený prídav-
nou liečbou metformínom. Sekundárny kompozitný vý-
sledok zahrňoval incidenciu rozličných makrovaskulár-
nych výsledkov a v skupine liečenej metformínom bolo 
pozorované jeho absolútne zníženie o 6,1 % (p = 0,04), 
čo zodpovedalo potrebe liečiť 16 pacientov na zabráne-
nie rozvoja 1 makrovaskulárnej príhody [8].

Nedávno publikovaná metaanalýza 40 štúdií zahrňu-
júcich vyše 1 milión pacientov ukázala, že pacienti, kto-
rých liečba zahrňovala metformín mali v porovnaní s dia-
betikmi bez metformínu v  liečbe zníženú celkovú mor-
talitu o 33 % – pomer rizík (hazard ratio – HR) 0,67; 95% 
interval spoľahlivosti (confidence interval  – CI) 0,60–
0,75 a kardiovaskulárnu mortalitu o 19 % (HR 0,81; 95% 
CI 0,79–0,84) [9].

Čo sa týka samotného mechanizmu priaznivého účinku 
metformínu, ten nie je doteraz úplne objasnený. Prvotné 
vágne hypotézy o priaznivom efekte zníženia inzulínovej 
rezistencie na progresiu aterosklerózy boli neskôr vystrie-
dané sofistikovanejšími vysvetleniami, i keď žiadne z nich 
nebolo dostačujúco komplexné. Zaujímavú hypotézu for-
mulovali Giaccari et al v nedávno publikovanom článku 
v Diabetes Care. Vychádza zo známeho vedľajšieho účinku 
biguanidov, ktorý je menej vyjadrený pri metformíne ako 
pri iných látkach z tejto skupiny, a to schopnosti vyvolať 
laktátovú acidózu. Autori predpokladajú, že schopnosť 
metformínu viesť k nadmernej tvorbe laktátu môže byť 
v určitom rozmedzí priaznivá vzhľadom na to, že laktát 
je dôležitým zdrojom energie a je mobilizovaný z tkanív 
do orgánov, ktoré energiu v tom čase potrebujú. Iba pri 

extrémne zvýšenej tvorbe laktátu a za určitých okolností, 
ako je hypoxia, bude nadmerná tvorba laktátu spôsobo-
vať metabolickú acidózu [10]. 

Štúdie s glitazónmi
Glitazóny, ktoré účinkujú ako agonisty receptorov PPARγ 
(Peroxisome Proliferator-Activated Receptors gamma) 
boli zavedené do klinickej praxe koncom 90. rokov minu-
lého storočia s veľkými očakávaniami. Znižovali inzulínovú 
rezistenciu, i keď odlišným mechanizmom ako metfor-
mín, čo sa v tom čase javilo ako jediný účinný mecha-
nizmus prevencie aterosklerózy pri diabete 2. typu. Ich 
presný mechanizmus bol aj ostal do značnej miery ne-
objasnený, nakoľko PPARγ je receptor v bunkovom jadre, 
ktorý moduluje expresiu desiatok génov.

Súčasne s ich uvedením do praxe sa začali aj klinické 
randomizované štúdie s týmito preparátmi. V štúdii PRO-
spective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular 
Events (PROactive) bol testovaný prídatný efekt prida-
nia pioglitazónu, alebo placeba k predchádzajúcej liečbe 
u diabetikov 2. typu s vysokým kardiovaskulárnym rizikom. 
Tento typ dizajnu štúdie sa ukázal v budúcnosti viac menej 
štandardným pre testovanie kardiovaskulárnej bezpeč-
nosti a  efektivity nových antidiabetík. Do štúdie bolo 
zaradených 5 238  pacientov a  medián jej trvania bol 
2,9 roka. Všetci pacienti museli mať anamnéze niektorú 
z foriem kardiovaskulárneho ochorenia. O vysokej rizi-
kovosti sledovanej populácie svedčí celková mortalita 
v placebovej skupine, ktorá bola 24,6/1 000 PR [11].

Primárny výsledok bol kompozitom celkovej mortality 
a rozličných príhod a intervencií na koronárnych, cerebrál-
nych a periférnych cievach. Tento výsledok nebol signi-
fikantne znížený prídatnou liečbou pioglitazónom. Do-
datočne bol v  priebehu štúdie definovaný tzv. hlavný 
sekundárny výsledok, ktorý bol kompozitom celkovej 
mortality, nefatálneho IM alebo CMP. Ten bol signifikantne 
redukovaný v skupine liečenej pioglitazónom o 16 % (HR 
0,84; 95% CI 0,72–0,98, p = 0,027). Efekt liečby na jed-
notlivé ukazovatele kardiovaskulárnej mortality a mor-
bidity je uvedený v tab. 3. Žiadny z týchto výsledkov nebol 
signifikantne ovplyvnený liečbou pioglitazónom. Potreba 
inzulínovej liečby bola síce v skupine liečenej pioglita-
zónom znížená na polovicu, ale o skoro o 40 % bola zvý-
šená potreba hospitalizácií pre srdcové zlyhávanie (HR 
1,38; 95% CI 1,12–1,70; p = 0,007). Tomuto nežiadúcemu 
účinku liečby sa v čase publikácie výsledkov štúdie PRO-
active v roku 2005 nevenovala veľká pozornosť, ale štúdie 
s inhibítormi SGLT2 v nasledujúcom desaťročí ukázali, že 
zníženie hospitalizácií pre srdcové zlyhávanie je pravde-
podobne jedným z  hlavných mechanizmov ich prínosu. 
Navyše telesná hmotnosť bola na konci štúdie vyššia o 4 kg 
v pioglitazónovej skupine v porovnaní s placebovou [11].

Skoro súčasne so štúdiou PROactive prebiehala štúdia 
s ďalším reprezentantom skupiny agonistov PPARγ rosi-
glitazónom pod názvom Rosiglitazone Evaluated for 
Cardiovascular Outcomes in Oral Agent Combination 
Therapy for Type 2 Diabetes (RECORD). Ešte v priebehu 
tejto štúdie publikovala dvojica autorov z  Clevelandu 
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Nissen a Wolski metaanalýzu voľne dostupných výsled-
kov preregistračných a postregistračných štúdií s  rosi-
glitazónom. Táto analýza ukázala, že liečba rosiglitazónom 
v porovnaní s komparátormi bola signifikantne asocio-
vaná s  zvýšením rizika IM (Odds Ratio/pomer prav de-
podobností – OR: 1,43; 95% CI 1,03–1,98; p = 0,03) a skoro 
signifikantne so zvýšením kardiovaskulárnej mortality 
(OR 1,64; 95% CI 0,98–2,74; p = 0,06). Výsledky metaana-
lýzy viedla neskôr k rozhodnutiu FDA vykonať postre-
gistračné štúdie kardiovaskulárnej bezpečnosti, kto-
rých kritériá sa už mali vzťahovať na výsledky štúdie 
RECORD [12]. 

Výsledky štúdie RECORD sú uvedené v  tab. 3. Išlo 
o otvorenú štúdiu, do ktorej bolo zaradených 4 447 dia-
betikov, pričom medián jej trvania bol 5,5 roka. Pacienti 
liečení monoterapeuticky metformínom, alebo derivá-
tom sulfonylurey boli randomizovaní na pridanie rosigli-
tazónu, alebo na kombináciu metformín a sulfonylurea. 
Išlo o podstatne menej rizikovú populáciu nakoľko cel-
ková mortalita v  kontrolnej skupine bola v  porovnaní 
s kontrolnou skupinou v štúdii PROactive prakticky po-
lovičná (12,8 vs 24,6/1 000 PR). Štúdia nepotvrdila síce 
zvýšenie rizika kardiovaskulárnych príhod hypotetizo-
vané vyššie uvedenou metaanalýzou, ale ani neukázala 
prínos liečby rosiglitazónom na zníženie primárneho kom-
pozitného výsledku (kompozit kardiovaskulárnej mortality 
a kardiovaskulárnych hospitalizácií) a jednotlivých ukazo-
vateľov kardiovaskulárnej morbidity a  mortality uve-
dených v tab. 3. Navyše riziko srdcového zlyhávania ve-
dúceho k hospitalizácii alebo úmrtiu bolo zvýšené viac 
ako 2-násobne (HR 2,10; 95% CI 1,35–3,27), čo zodpo-
vedalo zvýšeniu absolútneho rizika o 2,6/1 000 PR [13].

V súhrne teda možno konštatovať, že štúdie s glita-
zónmi nedokázali ich prínos v prevencii závažných kar-
diovaskulárnych príhod a liečba glitazónmi bola asocio-
vaná so signifikantným rizikom zvýšenia hospitalizácií 
pre zlyhávanie srdca.

Štúdie porovnávajúce intenzívnu 
a štandardnú liečbu diabetu
V prvom desaťročí nášho storočia boli vykonané 3 štúdie, 
ktoré sa snažili odpovedať na otázku, či dosiahnutie glyk-
emickej kompenzácie vyjadrenej HbA1c v nediabetickom 
pásme (< 6 %) bude viesť k zníženiu incidencie makro-
vaskulárnych ochorení aj mikrovaskulárnych kompliká-
cií pri DM2T. Tieto štúdie prebiehali prakticky paralelne 
a ich výsledky boli publikované v rokoch 2008 a 2009.

Najambicióznejší cieľ vo vzťahu ku glykemickej kom-
penzácii si dali investigátori štúdie The Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD), do ktorej bolo 
zaradených 10 251 pacientov. V intenzívne liečenej sku-
pine bolo cieľom dosiahnuť hladinu HbA1c < 6,0 %, zatiaľ 
čo cieľom liečby v štandardne liečenej skupine bolo do-
siahnuť HbA1c v rozmedzí 7,0–7,9 %. Po prvom roku liečby 
bola hladina HbA1c 6,5  % v  intenzívne liečenej skupine 
a 7,5 % v štandardne liečenej skupine a tieto hodnoty 
pretrvávali do konca štúdie. Na to bolo potrebné v in-
tenzívnej liečenej skupine podávať kombináciu 4–5 anti-
diabetík vrátane inzulínu u 10 % pacientov a kombináciu 
3 antidiabetík u 52 % diabetikov. Primárnym výsledkom 
bol kompozit kardiovaskulárnej mortality a  nefatál-
neho IM alebo CMP. Jeho incidencia sa po ukončení štúdie 
významne nelíšila medzi porovnávanými skupinami. Vý-
sledky štúdie ACCORD sú v tab. 4 [14].

Pri interim analýze bolo v intenzívne liečenej skupine 
pozorované signifikantné zvýšenie celkovej morta lity 
o  2,7/1 000 PR (p  =  0,04) a  kardiovaskulárnej morta lity 
o 2,3/1 000 PR (p = 0,02) a z toho dôvodu bola štú dia pred-
časne ukončená. Zaujímavosťou je, že incidencia IM bola 
intenzívnou liečbou signifikantne znížená o 3,4/1 000 PR 
(p = 0,004). Ďalšou skutočnosťou, ktorou sa štúdia ACCORD 
líšila od podobne dizajnovaných kardiovaskulárnych štúdií 
pri DM2T, bola nezvyčajne nízka celková mortalita v kon-
trolnej skupine 11,4/1 000 PR, ktorá bola skoro o polovicu 
nižšia ako v  štúdii PROactive a  v ďalších 2  štúdiách, 
ktoré budeme analyzovať. Z ďalších nepriaznivých dô-

AR – absolútne riziko CI – Confidence Interval/interval spoľahlivosti CMP – cievna mozgová príhoda HR – Hazard Ratio/pomer rizík IM – infarkt 
myokardu KV – kardiovaskulárna PR – pacientoroky

Tab. 3 | Kardiovaskulárne a mortalitné výsledky štúdií s glitazónmi (PROactive, RECORD)

PROactive  
medián trvania 2,9 roku

placebo 
incidencia/1 000 PR 

(n = 2 633)

pioglitazón  
incidencia/1 000 PR 

(n = 2 605)

zmena  
AR/1 000 PR

HR 
(95% CI)

celková mortalita 24,6 23,6 -1,0 0,96 (0,78–1,18)

KV-mortalita 18,0 17,0 -1,0 0,94 (0,74–1,20)

IM nefatálny 18,9 15,8 -3,1 0,83 (0,65–1,06)

CMP 14,0 11,4 -2,6 0,81 (0,61–1,07)

RECORD  
medián trvania 5,5 roku

kontrolná skupina  
incidencia/1000 PR  

(n = 2 227)

rosiglitazón  
incidencia/1 000 PR  

(n = 2 220)

celková mortalita 12,8 11,1 -1,7 0,86 (0,68–1,08)

KV-mortalita 5,8 4,9 -0,9 0,84 (0,59–1,18)

IM 4,6 5,2 +0,6 1,14 (0,80–1,63)

CMP 5,1 3,8 -1,3 0,72 (0,49–1,06)
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sledkov agresívnej liečby diabetu je potrebné spome-
núť 3-násobné zvýšenie počtu závažných hypoglyk émií 
(10,5 vs 3,5 %; p < 0,001) a 2-násobné zvýšenie počtu pa-
cientov, ktorí pribrali viac ako 10 kg (27,8 vs 14,1 %; p < 0,001), 
v  intenzívne liečenej skupine v porovnaní s pacientmi 
so štandardnou liečbou [14].

Ďalšou štúdiou porovnávajúcou intenzívnu so štan-
dardnou liečbou bola The Action in Diabetes and Vascu-
lar Disease with Preterax and Diamicron Modified Rele-
ase Controlled Evaluation (ADVANCE). Do štúdie bolo za-
radených 11 140 pacientov s DM2T, pričom medián jej 
trvania bol 5 rokov. Terapeutickým cieľom v  intenzívne 
liečenej skupine bolo dosiahnuť hladinu HbA1c < 6,5 %. 
V obidvoch skupinách bolo možné používať kombiná-
cie viacerých antidiabetík, ale v intenzívne liečenej sku-
pine to mal byť gliklazid s modifikovaným uvoľňovaním, 
zatiaľ čo v štandardne liečenej skupine to mohol byť kto-
rýkoľvek iný derivát sulfonylurey. V priebehu štúdie boli 
v  intenzívne liečenej skupine dosiahnuté priemerné 
hodnoty HbA1c 6,5 % a štandardne liečenej skupine 7,3 % 
[15].

Primárny kompozitný výsledok, ktorý bol zložený zo 
závažných mikrovaskulárnych a  makrovaskulárnych vý-
sledkov, bol signifikantne redukovaný v intenzívne lieče-
nej skupine o 10 % (HR 0,90; 95% CI 0,82–0,98; p = 0,01). 
Toto zlepšenie bolo sprostredkované znížením mikro-
vaskulárnych výsledkov, primárne redukciou incidencie 
nefropatie. Ako je zreteľné z tab. 4, žiadny z výsledkov 
kardiovaskulárnej morbidity a  mortality nebol signi-
fikantne ovplyvnený lepšou glykemickou kompenzá-

ciou, i  keď rizikovosť populácie pacientov v  štúdii vy-
jadrená celkovou mortalitou v štandardne liečenej sku-
pine (19,1/1 000 PR) bola podstatne vyššia ako v štúdii 
ACCORD. Závažná hypoglykémia sa vyskytovala skoro 
2-krát častejšie v skupine s intenzívnou liečbou (HR 1,86; 
95% CI 1,42–2,40; p < 0,001) [15].

Posledná ukončená štúdia z tejto kategórie bola vy-
konaná na veteránoch americkej armády a  z toho vy-
plýval aj jej názov Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT). 
Do štúdie bolo zaradených 1 791  veteránov a  medián 
sledovania bol 5,6 roka. Cieľom bolo dosiahnuť vyššiu re-
dukciu HbA1c o 1,5 % v intenzívne liečenej skupine v po-
rovnaní so štandardne liečenými pacientmi. Tento cieľ sa 
podarilo dosiahnuť, keďže medián hladiny HbA1c v štan-
dardnej skupine bol 8,4 % a v intenzívne liečenej sku-
pine 6,9 %. Primárny kompozitný výsledok pozostával 
z prejavov koronárneho, cerebrovaskulárneho a perifér-
neho vaskulárneho postihnutia. Podobne ako v štúdiách 
ACCORD a ADVANCE, nebolo zistené ani v štúdii VADT 
signifikantné zníženie incidencie makrovaskulárnych 
príhod [16].

Mortalitné a  morbiditné kardiovaskulárne výsledky 
štúdie VADT sú uvedené v tab. 4. Ani jeden z týchto vý-
sledkov nebol signifikante ovplyvnený lepšou glykemic-
kou kompenzáciou, i keď bol pozorovaný podobný trend 
ako v štúdii ACCORD, teda vyššej kardiovaskulárnej a cel-
kovej mortality, ale nižšej incidencie IM. Aj v tejto štúdii 
sa závažné hypoglykemické epizódy vyskytovali približne 
štyrikrát častejšie v intenzívnej liečenej skupine (203 vs 
52/100 PR, p < 0,001) [16].

AR – absolútne riziko CI – Confidence Interval/interval spoľahlivosti CMP – cievna mozgová príhoda HR – Hazard Ratio/pomer rizík IM – infarkt 
myokardu KV – kardiovaskulárna PR – pacientoroky

Tab. 4 |  Kardiovaskulárne a mortalitné výsledky štúdií porovnávajúcich intenzívnu liečbu diabetu 
s konvenčnou (ACCORD, ADVANCE, VADT)

ACCORD  
medián trvania 3,5 roku

štandardná liečba  
incidencia/1 000 PR 

(n = 5 123)

intenzívna liečba  
incidencia/1 000 PR  

(n = 5 128)

zmena  
AR/1 000 PR

HR 
(95% CI)

celková mortalita 11,4 14,1 +2,7 1,22 (1,01–1,46)

KV-mortalita 5,6 7,9 +2,3 1,35 (1,04–1,76)

IM nefatálny 14,5 11,1 -3,4 0,76 (0,62–0,92)

CMP nefatálna 3,7 3,9 +0,2 1,06 (0,75–1,50)

ADVANCE  
medián trvania 5,0 roku

štandardná liečba  
incidencia/ 1 000 PR  

(n = 5 569)

intenzívna liečba  
incidencia/ 1 000 PR  

(n = 5 571)

celková mortalita 19,1 17,9 -1,2 0,93 (0,83–1,06)

KV-mortalita 10,4 9,1 -1,3 0,88 (0,74–1,04)

IM nefatálny 5,6 5,5 -0,1 0,98 (0,78–1,23)

CMP 7,5 7,7 +0,2 1,02 (0,85–1,24)

VADT  
medián trvania 5,6 roku

štandardná liečba  
incidencia/ 1 000 PR  

(n = 899)

intenzívna liečba  
incidencia/ 1 000 PR  

(n = 892)

celková mortalita 18,9 20,3 +1,4 1,07 (0,81–1,42)

KV-mortalita 5,8 7,6 +1,8 1,32 (0,81–2,14)

IM 15,5 12,8 -2,7 0,82 (0,59–1,14)

CMP 7,2 5,6 -1,6 0,78 (0,48–1,28)
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V súhrne možno konštatovať, že lepšia glykemická 
kompenzácia vyjadrená HbA1c pod 7 % neviedla k zníže-
niu kardiovaskulárnej morbidity ani mortality. Naopak, 
v štúdii ACCORD bola snaha o dosiahnutie normálnych 
nediabetických hodnôt HbA1c asociovaná so zvýšenou 
kardiovaskulárnou a celkovou mortalitou.

Záver
Štúdie, ktoré sledovali efekt antidiabetík na kardiovas-
kulárne ochorenia pri DM2T v prvom polstoročí (1960–
2010), priniesli viaceré cenné poznatky. Biguanid met-
formín bol jediným antidiabetikom, ktorého prínos bol 
dokázaný v prevencii kardiovaskulárnej morbidity a mor-
tality u pacientov s DM2T.

U viacerých antidiabetík (tolbutamid, fenformín, rosi-
glitazón) bol pozorovaný potenciálny negatívny efekt 
na zvýšenie kardiovaskulárnej morbidity alebo morta-
lity. Ďalšie deriváty sulfonylurey, pioglitazón a inzulíny 
mali neutrálny efekt na kardiovaskulárnu morbiditu 
a mortalitu. Prínosným sa neukázalo ani dlhodobé do-
siahnutie hodnôt HbA1c < 7 %, čo zrejme súvisí hlavne 
s  rizikom hypoglykémií u  pacientov s  preexistujúcim 
kardiovaskulárnym ochorením. V priebehu tohto polstoro-
čia sa podarilo vyvinúť určitý konštantný dizajn štúdií kar-
diovaskulárnej bezpečnosti a  prínosu, ktorý bol úspešne 
využitý pri testovaní nových skupín antidiabetík v rokoch 
2010–2020.
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Abstrakt
V posledných 5  rokoch boli publikované výsledky niekoľkých štúdií zameraných na testovanie kardiovaskulár-
nej (KV) bezpečnosti (Cardiovascular Outcome Trial – CVOT) novších farmák pre liečbu diabetes mellitus 2. typu 
(DM2T), ktoré vzbudili mimoriadnu pozornosť a stali sa jednými z najvýznamnejších v diabetológii. Ukázali totiž, že 
farmaká zo skupiny inhibítorov kotransportu SGLT2 (SGLT2i) a GLP1-receptorových agonistov (GLP1-RA) nielenže 
sú kardiovaskulárne bezpečné, ale ich pridanie do liečby sa združuje so signifikantnou redukciou ukazovateľov KV- 
a renálnej morbidity a mortality, a to aj pri predtým vyťaženej kardioprotektívnej liečbe. V prehľadovom článku sa 
venujeme rozboru výsledkov najvýzamnejších randomizovaných kontrolovaných štúdií, ale aj štúdií z reálnej praxe, 
ako aj implementácii týchto poznatkov do terapeutických odporúčaní.

Kľúčové slová: antidiabetická liečba  – ateroskleróza  – GLP1  receptorové agonisty  – inhibítory dipeptidylpepti-
dázy 4 – inhibítory kotransportu SGLT2 – kardiovaskulárne ochorenia 

Abstract
In the last five years, the results of several studies aimed at testing the cardiovascular (CV) safety (so-called “CVOT” 
studies) of newer antidiabetic drug users have been published, which have attracted special attention and become 
one of the most important in diabetology. Indeed, they have shown that drugs from the group of SGLT-2 cotrans-
port inhibitors (SGLT2i) and GLP-1 receptor agonists (GLP1-RA) are not only cardiovascular safe, but their addition to 
treatment is associated with a significant reduction in cardiovascular and renal morbidity and mortality even with 
previously complexive cardioprotective treatment. In the review article, we analyze the results of the most import-
ant randomized controlled trials, as well as a study from real practice, as well as the implementation of these find-
ings into therapeutic recommendations.

Key words: antidiabetic treatment – atherosclerosis – cardiovascular diseases – dipeptidyl peptidase 4 inhibitors – 
GLP1 receptor agonists – SGLT-2 cotransport inhibitors

Úvod
V posledných 5 rokoch boli publikované výsledky nie-
koľkých štúdií zameraných na testovanie kardiovasku-
lárnej (KV) bezpečnosti (Cardiovascular Outcome Trial – 
CVOT) novších farmák pre liečbu DM2T, ktoré vzbudili 
mimoriadnu pozornosť a stali sa jednými z najvýznam-
nejších v diabetológii. Ukázali totiž, že farmaká zo sku-
piny inhibítorov kotransportu SGLT2 (SGLT2i) a GLP1-re-
ceptorových agonistov (GLP1-RA) nielenže sú kardio-

vaskulárne (KV) bezpečné, ale ich pridanie do liečby sa 
združuje so signifikantnou redukciou ukazovateľov KV- 
a renálnej morbidity a mortality, a to aj pri predtým vy-
ťaženej kardioprotektívnej liečbe. Zjednodušene, pri-
danie SGLT2i viedlo k redukcii hospitalizácií pre SZ (hSZ), 
a to aj u pacientov na predtým vyťaženej liečbe pre SZ, 
ďalej k redukcii ukazovateľov vzniku a progresie chronic-
kej choroby obličiek (Chronic Kidney Disease – CKD) a in-
dividuálne aj k redukcii KV- a celkovej mortality, a prida-

Antidiabetická liečba v prevencii aterosklerózy:  

posledné desaťročie
 

Antidiabetic treatment in prevention of atherosclerosis: last decade 

Emil Martinka1,2

1Národný endokrinologický a diabetologický ústav, n.o., Ľubochňa 
2Fakulta zdravotníckych vied Piešťany, Univerzita Sv. Cyrila a Metoda, Trnava

 doc. MUDr. Emil Martinka, PhD. | martinka@nedu.sk | www.nedu.sk 

Doručené do redakcie 5. 5. 2021
Prijaté po recenzii 27. 5. 2021



Forum Diab 2021; 10(Suppl 1): 16–27

17

www.forumdiabetologicum.sk

Martinka E. Antidiabetická liečba v prevencii aterosklerózy: posledné desaťročie

nie GLP1-RA viedlo k  redukcii aterosklerotických (ATS) 
KV-príhod (infarkt myokardu – IM, cievna mozgová prí-
hoda-CMP), ukazovateľov CKD a individuálne aj k reduk-
cii KV- a celkovej mortality. Obe skupiny farmák teda pri-
spievajú k signifikantnej redukcii reziduálneho KV-rizika, 
pričom každá iným spôsobom, čo význam týchto farmák 
ešte zvyšuje. Ak vychádzame z predošlých poznaní, že 
viaceré farmaká z iných skupín (glitazóny, viaceré deri-
váty sulfonylurey a niektoré inhibítory DPP4 (DPP4i) ako 
saxagliptín a čiastočne aj alogliptín) sa spájajú so zvýše-
ným KV-rizikom, potom význam farmák zo skupiny SGLT2i 
a  GLP1-RA zásadným spôsobom vplýva aj na filozofiu 
antidiabetickej liečby DM2T, obzvlášť keď prinášajú via-
ceré výhody aj vo všeobecnej rovine, ako sú vysoká efekti-
vita na úpravu glykémie pri nízkom riziku hypoglyk émie, 
priaznivý efekt na telesnú hmotnosť, viscerálnu obe zitu, 
krvný tlak, krvné lipidy, parametre chronického subklinic-
kého zápalu, oxidačný stres a ďalšie patofyziologické deje, 
ktoré sa uplatňujú v  procesoch aterotrombogenézy 
a ovplyv ňujú energetický metabolizmus srdca. 

GLP1-receptorové agonisty 
a kardiovaskulárne riziko v medicíne 
dôkazov
Podstatou svojho účinku sú GLP1-receptorové agonisty 
(GLP1-RA) najviac príbuzné gliptínom [5,46]. Ich účinok 
však nezávisí od hladiny a sekrécie vlastných inkretíno-
vých hormónov, ale receptory pre GLP1 stimulujú priamo. 
Účinok na pokles glykémie je výraznejší než pri gliptínoch, 
riziko hypoglykémie je však nízke. GLP1-RA tiež vedú k vý-
znamnému poklesu telesnej hmotnosti a výraznejší je aj 
efekt na pokles krvného tlaku. Zlepšujú profil krvných lipi-
dov, znižujú hladiny markerov chronického subklinického 
zápalu, prejavy oxidačného stresu, zvyšujú tvorbu oxidu 
dusnatého (NO), zlepšujú mikrovaskulárny „recruitment“ 
a mikrovaskulárny prietok krvi, prejavujú priaznivý efekt 
na endotel ciev, antiproliferatívny účinok na bunky hlad-
kého svalstva ciev a bunky endotelu a iné biomarkery 
KV-rizika. Tieto účinky môžu mať antiaterotrombotický 
efekt, môžu spomaľovať progresiu aterosklerózy [1,67] 
a vysvetľovať tak benefity pozorované v randomizova-
ných kontrolovaných (Randomized Controlled Trial – 
RCT) CVOT štúdiách.

Kým v poradí prvá CVOT štúdia ELIXA (6 068 pacien-
tov s DM2T s nedávnou koronárnou príhodou u všetkých 
účastníkov, s mediánom sledovania 2,1 roka), s GLP1-RA 
lixisenatidom vs placebo preukázala neutrálny efekt pri-
dania lixisenatidu na mieru rizika KV-morbidity a morta-
lity [59], výsledky v poradí druhej CVOT štúdie – LEADER 
s  liraglutidom preukázali, že pridanie liraglutidu v  po-
rovnaní s placebom viedlo k signifikantnej redukcii pri-
márneho kombinovaného ukazovateľa (3P-MACE) zlo-
ženého z  KV-úmrtia, nefatálneho infarktu myokardu 
(nfIM) a nefatálnej mozgovej príhody (nfCMP). Spomedzi 
jednotlivých zložiek dominovala signifikantná redukcia 
úmrtia z KV-príčin o 22 % a došlo tiež k redukcii výskytu 
nfIM o 12 % na hranici štatistickej významnosti a štatis-
ticky nevýznamnej redukcii nfCMP o 11 %. Okrem toho, 

došlo aj k signifikantnej redukcii úmrtia z akejkoľvek prí-
činy o 15%. Štúdia LEADER bola realizovaná na populá-
cii s viac ako 9 000 pacientmi s DM2T s vysokým KV-rizi-
kom, predošlé KV-ochorenie (KVO) malo 81% účastní-
kov. Medián sledovania bol 3,8 roka [33]. 

Štatisticky významný benefit redukcie v rovnakom pri-
márnom kombinovanom ukazovateli 3P-MACE o  26  % 
preukázala aj ďalšia RCT/CVOT štúdia SUSTAIN-6, v ktorej 
bol do liečby pridaný semaglutid vs placebo. V rámci 
jednotlivých komponentov semaglutid síce neviedol 
k redukcii KV-úmrtia ani k redukcii výskytu nfIM, viedol 
však k signifikantnej redukcii nfCMP, a to až o 39 %, a k re-
dukcii potreby koronárnej alebo periférnej revaskula-
rizácie o 35 %. Štúdia SUSTAIN-6 bola zrealizovaná na 
súbore 3 297 pacientov s DM2T, v rámci ktorého malo 
predošlé KVO 83% účastníkov. Medián sledovania bol 
2,1 roka [34]. V poradí ďalšou publikovanou bola RCT/
CVOT štúdia EXSCEL s exenatidom QW, v ktorej liečba 
exenatidom QW síce viedla len k hraničnej redukcii pri-
márneho 3P-MACE, v sekundárnych exploratívnych ana-
lýzach sa však spájala so signifikantným poklesom úmrtia 
z akejkoľvek príčiny o 14 %. Štúdia EXSCEL bola zreali-
zovaná na súbore 14 752  pacientov s  DM2T, z  ktorých 
malo predošlé KVO 73 % a medián sledovania predsta-
voval 3,2  roka [21]. Ďalšou významnou a  vo viacerých 
otázkach aj kľúčovou bola RCT/CVOT štúdia REWIND 
s dulaglutidom, ktorá na rozdiel od predošlých zahŕňala 
nielen účastníkov s  už známym predošlým KVO (31  %) 
ale aj pacientov bez KVO, teda pacientov, ktorí sa výsky-
tom KVO a KV-rizika podobali bežným ambulantným pa-
cientom s DM2T. Štúdia v ramene s pridaním dulaglutidu 
preukázala v porovnaní s placebom signifikantnú reduk-
ciu primárneho kombinovaného ukazovateľa 3P-MACE 
o 12 %, ako aj signifikantnú redukciu nfCMP o 24 %, a to 
tak u pacientov s predošlým KVO, ako aj u pacientov bez 
KVO. Efekt na redukciu nfIM a KV-mortality sa nepreuká-
zal. Došlo tiež k zníženiu celkovej mortality o 10 %, kto-
rého miera bola len tesne nad hranicou štatistickej vý-
znamnosti (p = 0,067). Kardiovaskulárny benefit liečby 
dulaglutidom sa teda v tejto štúdii preukázal nezávisle 
od prítomnosti, resp. neprítomnosti predošlého KVO. 
Štúdia REWIND bola zrealizovaná na súbore 9 901 pa-
cientov a  bola doteraz najdlhšie trvajúcou CVOT štú-
diou s mediánom sledovania až 5,4 roka [15].

Priaznivé sú tiež výsledky štúdie HARMONY s albi glu-
tidom na súbore 9 463 pacientov so 100% prítomnos-
ťou predošlého KVO a mediánom sledovania 1,6 roka, 
v  ktorej liečba albiglutidom v  porovnaní s  placebom 
okrem signifikantnej redukcie primárneho kombinova-
ného ukazovateľa 3P-MACE o 22 %, viedla aj k signifi-
kantnej redukcii samotného nfIM o 25 % [20]. Napokon, 
priaznivo sa javí aj bezpečnostná RCT/CVOT štúdia PIO-
NEER-6 so semaglutidom prispôsobeným na per orálne 
použitie. Liečba perorálnym semaglutidom vs placebom 
preukázala KV-bezpečnosť a naznačila aj redukciu pri-
márneho kombinovaného ukazovateľa 3P-MACE o 21 %, 
čo však nebolo štatisticky významné. V štúdii bola po-
zorovaná aj signifikantná redukcia úmrtia z KV-príčin až 
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o 50 %, ako aj úmrtia z akejkoľvek príčiny až o 49 %. Tieto 
výsledky je však možné považovať len za exploratívne, 
nakoľko výsledok v primárnom kombinovanom ukazo-
vateli nebol signifikantný. Nepreukázala sa ani redukcia 
nfIM a  nfCMP. Štúdia PIONEER 6  bola zrealizovaná na 
súbore 3 183 pacientov, v rámci ktorého malo prítomné 
KVO alebo CKD 85 % účastníkov. Medián sledovania bol 
iba 15,9 mesiaca [23]. Po potvrdení KV-bezpečnosti ak-
tuálne prebieha s perorálnym semaglutidom RCT/CVOT 
štúdia SOUL, ktorej cieľom je preukázať KV-benefit. Po-
rovnanie výsledkov jednotlivých CVOT štúdií s GLP1-RA 
zobrazuje tab. 1. Priaznivý efekt s redukciou miery rizika 
v  primárnom kompozitnom ukazovateli 3P-MACE bol 
dosiahnutý prakticky vo všetkých štúdiách s  výnim-
kou štúdie ELIXA a EXSCEL a PIONEER-6. Pri štúdii ELIXA 
s lixisenatidom je však potrebné poukázať na niektoré 
významné odlišnosti v sledovanej populácii pacientov, 
výber sa zameral na pacientov s nedávnym akútnym ko-
ronárnym syndrómom (AKS), čo je vysokoriziková sku-
pina: počty príhod boli v oboch ramenách 2-krát vyššie 
než vo väčšine ostatných štúdií, čo mohlo efekt liečby 
maskovať. Dizajn štúdie by tak mohol do veľkej miery 
vplývať na konečný výsledok. 

V rámci viacerých RCT/CVOT štúdií s GLP1-RA boli hod-
notené aj renálne ukazovatele. Signifikantná redukcia 
novej alebo zhoršenia jestvujúcej nefropatie bola pre-
ukázaná v štúdii LEADER s liraglutidom, SUSTAIN-6 so 
semaglutidom a v štúdiách REWIND a AWARD 7 s du-
laglutidom, a v štúdii ELIXA s lixisenatidom, v rámci kom-
binovaného ukazovateľa aj  jeho jednotlivých zložiek 
[32,43].

V štúdii LEADER s liraglutidom bol kombinovaný reálny 
ukazovateľ definovaný ako pretrvávajúca makroalbu-
min úria, trvalé zdvojnásobenie hladiny kreatinínu v sére 
alebo trvalá potreba náhradnej liečby dialýzou alebo 
transplantáciou. Liečba liraglutidom sa v porovnaní s pla-
cebom spájala so signifikantnou redukciou kombinova-

ného ukazovateľa o 22 %, signifikantnou redukciou makro-
albuminúrie o 26 %. Rozdiel v dvojnásobnom vzostupe 
sérového kreatinínu, ani potreba náhradnej liečby dia-
lýzou/transplantáciou nedosiahli štatistický význam [32]. 
V štúdii SUSTAIN-6 so semaglutidom bol kombinovaný 
renálny ukazovateľ definovaný ako pretrvávajúca ma-
kroalbuminúria, trvalé zdvojnásobernie hladiny kreati-
nínu v sére alebo eGF < 45 ml/min/1,73 m2 alebo trvalá 
potreba náhradnej liečby dialýzou alebo transplantáciou. 
Liečba semaglutidom sa spájala so signifikantnou reduk-
ciou kombinovaného ukazovateľa o 36 % [22]. V štúdii 
REWIND s dulaglutidom bol kombinovaný reálny ukazo-
vateľ definovaný ako nová makroalbuminúria, pretrváva-
júci pokles eGF o > 30 %, alebo dialýza/transplantácia). 
Liečba dulaglutidom sa spájala so signifikantnou reduk-
ciou kombinovaného ukazovateľa o 15 %, v rámci čoho 
dominoval najmä signifikantný efekt na redukciu novej ma-
kroalbuminúrie o 23 % [16]. Okrem toho, štúdia AWARD 7 
preukázala redukciu poklesu eGF a spomalenie progresie 
ochorenia u pacientov s DM2T so stredne ťažkou až ťažkou 
CKD [68]. Napokon, podľa výsledkov post-hoc analýzy vý-
sledkov štúdie ELIXA prejavoval renálny benefit aj lixise-
natid, a to redukciou progresie albuminúrie (pomer albu-
minu a kreatinínu v moči/Urine Albumin-to-Creatinine 
Ratio – UACR) u pacientov s makroalbuminúriou a nižším 
rizikom novo vzniknutej makrolabuminúrie, po úprave na 
východiskovú hodnotu HbA1c a ďalšie tradičné renálne ri-
zikové faktory [43]. V kohortovej registrovej škandinávskej 
štúdii sa liečba GLP1-RA v porovnaní s DPP4i združovala 
aj s  nižším výskytom závažných renálnych príhod (dia-
lýza, úmrtie, hospitalizácia z renálnych príčin) [53]. Renálny 
benefit preukázaný v  doterajších štúdiách s  GLP1-RA sa 
opiera najmä o  pokles albuminúrie, nie však o  eGF, ko-
nečné štádium renálneho zlyhávania, či úmrtie z renálnej 
príčiny. To súvisí so skutočnosťou, že doterajšie štúdie boli 
dizajnované primárne na hodnotenie KV-bezpečnosti a re-
nálne ukazovatele boli sekundárnym ukazovateľom alebo 

*Kompozit úmrtia z KV-príčin, nfIM alebo nfCMP. Signifikantné výsledky sú zvýraznené tučným písmom. 
CI – Confidence Interval/konfidenčný interval l CMP – cievna mozgová príhoda HR – Hazard Ratio/pomer rizík IM – infarkt myokardu KV – kardio-
vaskulárny SZ – srdcové zlyhávanie

Tab. 1 | Porovnanie výsledkov CVOT s GLP1-RA

lixisenatid 
HR (95% CI)

liraglutid
HR (95% CI)

semaglutid
HR (95% CI)

exenatid
HR (95% CI)

albiglutid
HR (95% CI)

dulaglutid
HR (95% CI)

semaglutid p.o.
HR (95% CI)

primárny výsledok*
1,02

(0,89–1,17)
0,87

(0,78–0,97)
0,74 

(0,58–0,95)
0,91 

(0,83–1,00)
0,78

(0,68–0,90)
0,88

(0,79–0,99)
0,79

(0,57–1,11)

úmrtie z KV príčin
0,98 

(0,78–1,22)
0,78 

(0,66–0,93)
0,98

(0,65–1,48)
0,88 

(0,76–1,02)
0,93

(0,73–1,19)
0,91

(0,78–1,06)
0,49

(0,27–0,92)

fatálny a nefatálny IM
1,03 

(0,87–1,22)
0,86 

(0,73–1,00)
0,74 

(0,51–1,08)
0,97

(0,85–1,10)
0,75

(0,61–0,90)
0,96

(0,79–1,15)
1,04

(0,66–1,66)

fatálna a nefatálna CMP
1,12 

(0,79–1,58)
0,86 

(0,71–1,06)
0,61

(0,38–0,99)
0,85 

(0,70–1,03)
0,86

(0,66–1,14)
0,76

(0,62–0,94)
0,76

(0,37–1,56)

hospitalizácia pre SZ
0,96 

(0,75–1,23)
0,87 

(0,73–1,05)
1,11 

(0,77–1,61)
0,94 

(0,78–1,13)
0,93

(0,77–1,12)
0,86

(0,48–1,55)

progresia nefropatie
0,78 

(0,67–0,92)
0,64 

(0,46–0,88)
0,85

(0,77–0,93)

celková mortalita
0,94 

(0,78–1,13)
0,85 

(0,74–0,97)
1,05 

(0,74–1,50)
0,86 

(0,77–0,97)
0,95

(0,79–1,16)
0,90

(0,80–1,01)
0,51

(0,31–0,84)
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vyplynuli z exploratívnej analýzy, čo mohlo oslabovať silu 
detekcie renálneho benefitu [76]. Aktuálne prebieha štúdia 
FOW so semaglutidom s primárnym renálnym ukazovate-
ľom, výsledky ktorej sa očakávajú v roku 2024.

Na základe vyššie uvedených informácií o GLP1-RA, ako 
je priaznivý efekt na väčšinu KV-rizikových faktorov, te-
lesnú hmotnosť a  najmä výsledky CVOT štúdií, v  kto-
rých došlo k redukcii výskytu ATS KVO, sa predpokladá, 
že GLP1-RA by mohli ovplyvňovať samotný proces ate-
rogenézy. Takéto vysvetlenie KV-benefitu GLP1-RA pod-
porujú aj viaceré experimentálne štúdie s pozorovaním 
priaznivého účinku na markery chronického subklinic-
kého zápalu, oxidačný stres, bunky endotelu, hladké sval-
stvo ciev či funkcie makrofágov [67].

Súhrn
GLP1-RA sú ideálnou voľbou do včasnej kombinácie s met-
formínom u všetkých pacientov s DM2T, pokiaľ nie sú kon-
traindikované alebo netolerované. V porovnaní s inými 
farmakami prejavujú lepší efekt na kontrolu glykémie 
nalačno (Fasting Plasma Glucose – FPG) aj postprandiál-
nej (Postprandial Plasma Glucose – PPG) a úpravu HbA1c, 
pri nízkom riziku hypoglykémie. Okrem toho prejavujú 
celý rad fyziologických účinkov, ktoré sa uplatňujú na 
úrovni viacerých orgánov a  poskytujú priaznivý efekt 
na kontrolu telesnej hmotnosti, krvného tlaku, krvných 
tukov, markerov chronického subklinického zápalu a ďal-
ších kardiometabolických rizikových faktorov. Prejavujú 
tiež ochranný efekt na funkcie B-buniek.

U pacientov s už rozvinutým aterosklerotickým KVO 
alebo vysokým rizikom takéhoto ochorenia, alebo chro-
nickou chorobou obličiek sú GLP1-RA preferovanou a s dô-
razom odporúčanou liečbou, a  to nezávisle od hladiny 
HbA1c a  na akomkoľvek stupni liečby s  cieľom redukcie 
rizika KV- aj celkovej mortality, redukcie progresie atero-
sklerózy a aterosklerotických KV-príhod (IM, CMP) a re-
dukcie novej alebo progresie jestvujúcej chronickej 
choroby obličiek (redukcia albuminúrie). Ak je pacient 
v čase pridania GLP1-RA už na 2- alebo viackombinácii 
iných antidiabetík, alebo ak už dosiahol cieľ pre HbA1c, 
z  hľadiska redukcie rizika hypoglykémie sa odporúča 
redukcia dávky alebo zastavenie podávania inej účin-
nej látky. Pri indikácii liečby je podobne ako pri iných 
liekoch potrebné rešpektovať kontraindikácie a  upo-
zornenia uvedené v SPC. Podľa SPC, GLP1-RA sa nemajú 
podávať pacientom s  gastroparézou a  so zápalovými 
ochoreniami čriev a  opatrnosť je potrebná u  pacien-
tov s  ochoreniami štítnej žľazy, rizikom dehydratácie, 
anamnézou prekonanej pankreatitídy či s rizikom akút-
nej pankreatitídy. Pacienti majú byť informovaní o typic-
kých príznakoch akútnej pankreatitídy. V prípade podo-
zrenia na pankreatitídu sa má liečba vysadiť, a ak sa pan-
kreatitída potvrdí, nemá sa znovu používať. V doteraz 
ukončených CVOT štúdiách s GLP1-RA sa zvýšené riziko 
akútnej pankreatitídy ani karcinómu pankreasu nepotvr-
dilo. V štúdiách LEADER a SUSTAIN-6 bol zaznamenaný 
vyšší výskyt cholelitiázy a akútnej cholecystitídy v sku-
pine liečených liraglutidom, resp. semaglutidom [33,34]. 

Inhibítory kotransportu SGLT2 
a kardiovaskulárne riziko v medicíne 
dôkazov 
Inhibítory kotransportu SGLT2  – (gliflozíny) sú novou 
skupinou perorálnych antidiabetík s viacerými špecific-
kými vlastnosťami a so zásadným prínosom pre medicín-
sku prax, ako aj pre vývoj vedeckých poznatkov. Pokles 
glykémie sa dosahuje blokovaním spätnej reabsorpcie 
glukózy z primárneho moču v proximálnom tubule ob-
ličiek inhibíciou kotransportu SGLT2 [70,72]. Dôležitým 
faktom je, že účinok inhibítorov kotransportu SGLT2 
(SGLT2i) na úpravu glykémie je nezávislý od sekrécie in-
zulínu aj od citlivosti tkanív na inzulín. Gliflozíny tak po-
skytujú významný a spoľahlivý účinok na kontrolu glyk-
émie nielen pri monoterapii, ale aj aditívny efekt pri všet-
kých kombináciách vrátane kombinácie s  inzulínom. 
Cennou vlastnosťou je aj skutočnosť, že úprava glyké-
mií sa dosahuje pri minimálnom riziku hypoglyk émie 
a navyše dochádza k redukcii zvýšenej telesnej hmot-
nosti s  redukciou viscerálneho tuku a  úpravou rovno-
váhy adipokínov [68,72]. Okrem toho, gliflozíny vedú 
k  poklesu krvného tlaku s  redukciou tzv. after-loadu, 
bez vzostupu frekvencie srdca. Vedú tiež k poklesu tri-
acylglycerolov, k vzostupu HDL, poklesu kyseliny močo-
vej, tuhosti ciev, plazmatických hladín PAI-1 [6,9]. Preja-
vujú diuretický účinok, čo vedie k redukcii extracelulár-
neho objemu a zníženiu tzv. pre-loadu, a priaznivý účinok 
na remodeláciu srdca. Zvyšujú hladiny provaskulárnych 
progenitorových buniek, redukujú ischemického-re-
perfúzne poškodenie myokardu, a vedú k tzv. off-target 
inhibícii Na+/H+ výmenníka myokardu. Prostredníctvom 
aktivácie AMP-kinázy spolu so zníženou autofágiou 
a nižšími hladinami CD36 a kardiotoxických lipidov v srdci 
chránia srdce pred energetickým vyčerpaním (LPS in-
dukovanou depléciou ATP/ADP), a vedú tiež k redukcii pre-
javov chronického subklinického zápalu zvýšenou ex-
presiou protizápalových markerových proteínov v ma-
krofágoch s redukciou hladín hsCRP. V kardiomyocytoch 
a makrofágoch empagliflozín zoslaboval expresiu TNFα 
a  iNOS indukovanú LPS [3,9,17,29,30,71]. Podľa niekto-
rých autorov môžu gliflozíny zlepšovať energetický me-
tabolizmus myokardu aj uprednostňovaním využívania 
substrátov menej náročných na kyslík, ako sú ketolátky 
vs voľné mastné kyseliny (VMK) [12]. Energetický meta-
bolizmus srdca je u pacientov s DM2T a inzulínovou re-
zistenciou zmenený. Metabolizmus glukózy je zreduko-
vaný a zvyšuje sa podiel metabolizmu VMK, ktoré sú ná-
ročné na spotrebu kyslíka. Zvýšenie podielu využívania 
ketolátok – výrazne menej náročných na spotrebu kys-
líka, by tak mohlo byť pre myokard výhodné [12,26]. 

Ako ukázali početné RCT/CVOT štúdie, liečba gliflo-
zínmi prináša viaceré morbiditno-mortalitné bene-
fity zásadného významu. Výsledky prvej publikovanej 
CVOT štúdie EMPA-REG OUTCOME [77] na populácii 
viac ako 7 000  pacientov s  DM2T s  vysokým KV-rizi-
kom a  prekonaným KV-ochorením/príhodou preuká-
zali signifikantnú redukciu relatívneho rizika primár-
neho kompozitného ukazovateľa zloženého z KV-úmr-
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tia, nfIM a nfCMP o 14 %. V rámci jednotlivých zložiek 
dominovala signifikantná redukcia KV-mortality, a  to 
až o 38 %, ktorá sa ukázala aj ako rozhodujúca zložka, 
zatiaľ čo efekt na výskyt nfIM a nfCMP zostal neutrálny. 
Túto diskrepanciu vysvetlila sekundárna analýza vý-
sledkov, ktorá poukázala na výraznú redukciu potreby 
hospitalizácií pre srdcové zlyhávanie (hSZ) o 35 % a hSZ 
alebo úmrtia pre srdcové zlyhávanie až o 39 % [77]. K re-
dukcii rizika hSZ a KV-úmrtia viedla liečba empagliflozí-
nom konzistentne nezávisle od predošlej prítomnosti, 
resp. neprítomnosti SZ pred liečbou [13]. Liečba empa-
gliflozínom tiež viedla k  redukcii celkovej mortality 
o  32  %. Efekt empagliflozínu na mortalitu znamenal, 
že pri liečbe asi 1 000 pacientov sa zachráni 25 životov, 
alebo sa predíde jednému z troch KV-úmrtí [77]. Jedna 
z  post-hoc analýz štúdie EMPA-REG OUTCOME zame-
raná na časové vyhodnotenie priaznivých KV-účinkov 
v priebehu trvania liečby empagliflozínom ukázala, že 
redukcia hSZ sa uplatňuje už od 17. dňa liečby, reduk-
cia kombinovaného ukazovateľa zloženého z  úmrtia 
pre KV-príčinu alebo hSZ už od 27. dňa liečby a redukcia 
samotného úmrtia pre KV-príčinu už od 59. dňa liečby, 
a tieto pretrvávali počas celého priebehu liečby [73]. Iná 
analýza ukázala, že liečba empagliflozínom odďaľuje 
potrebu iniciácie liečby inzulínom u predtým inzulínom 
neliečených pacientov s DM2T a KVO, a to až o 54 %, 
a u pacientov s DM2T a KVO, ktorí už boli liečení inzulí-
nom, liečba empagliflozínom viedla k 57% redukcii po-
treby navýšenia dávky inzulínu o viac ako 20 %. Ďalšia 
analýza ukázala, že terapeutický benefit empagliflozínu 
sa ešte prehlbuje, ak sa analyzuje výskyt nielen prvej, 
ale výskyt všetkých epizód sledovaných KV-ukazovate-
ľov. Analýza ukázala, že liečba empagliflozínom sa zdru-
žovala so signifikantnou redukciou príhod 3P-MACE 
o 22 %, 4P-MACE (3P-MACE + hospitalizácia pre nesta-
bilnú anginu pectoris) o  18  %, hlavných koronárnych 
príhod (nfIM alebo koronárna revaskularizácia) o 20 %, 
rozšírených koronárnych príhod (nf-IM, koronárna re-
vaskularizácia alebo nestabilná angina pectoris) o 17 %, 
ako aj signifikantnú redukciu samotných príhod nfIM 
o  21%. Liečba empagliflozínom súčasne signifikantne 
znižovala potrebu hSZ o 42 %, hSZ a úmrtie z KV-príčin 
o 44 %, všetky prípady hospitalizácií o 17 % a  tiež sa-
motné úmrtia z KV-príčin o 38 % a úmrtia z akejkoľvek 
príčiny o 31 %. V porovnaní s redukciou rizika prvej prí-
hody v rámci 3P-MACE o 14 % predstavovala redukcia 
všetkých príhod 3P-MACE (pri rovnakom počte zarade-
ných pacientov) až 22 %. A podobne, v porovnaní s re-
dukciou počtu prvých príhod nfIM o  13  % (nebol do-
siahnutý signifikantný rozdiel), celkový počet príhod 
nfIM dosiahol pri liečbe empagliflozínom signifikantnú 
redukciu o 21 % [36]. Podobný efekt bol zistený aj pri 
porovnaní prvej a  celkového počtu hlavných koronár-
nych príhod. Benefit liečby empagliflozínom sa ešte 
prehĺbil aj v redukcii hSZ. Zatiaľ čo pri analýze prvej prí-
hody hSZ predstavoval 35  %, pri celkovom počte hSZ 
predstavoval pokles až o 42 %, a tiež pri analýze prvej 
a  všetkých príhod kompozitného ukazovateľa pozo-

stávajúceho z hSZ a úmrtia z KV-príčin z 34 % na 44 % 
[37]. Napokon, k zvýrazneniu signifikantného terapeu-
tického benefitu v  prospech liečby empagliflozínom 
došlo aj pri hospitalizáciách z akejkoľvek príčiny a podľa 
ich počtu. Terapeutický benefit empagliflozínu sa teda 
z  celkovým počtom príhod ešte zvyšoval. Ďalšia post 
hoc analýza štúdie EMPA-REG OUTCOME ukázala, že pri 
liečbe empagliflozínom s  mediánom trvania 2,6  roka 
a sledovaní s mediánom 3,4 roka, empagliflozín signi-
fikantne redukoval riziko všetkých príhod/hospitali-
zácií z  akejkoľvek príčiny a  úmrtí z  akejkoľvek príčiny 
o  19  %, pričom spomedzi hospitalizácií boli najčastej-
šou príčinou KVO, infekcie a ochorenia nervového sys-
tému [24]. S  cieľom prevencie jednej príhody, úmrtia 
alebo hospitalizácie bolo potrebné liečiť 5,4 pacientov 
počas 3  rokov [25]. Zásadný význam všetkých týchto 
zistení podčiarkuje skutočnosť, že uvedené prínosy boli 
dosiahnuté v teréne už predošlej vyťaženej liečby sta-
tínmi a  ACE-inhibítormi, ktoré boli donedávna pova-
žované za jediné skupiny s dokázaným KV-benefitom. 
Navyše, efekt empagliflozínu vo vyjadrení na počet pa-
cientov, ktorých treba liečiť, aby sa predišlo jednému 
úmrtiu, tzv. NNT (počet pacientov, ktorých treba liečiť, 
aby sa predišlo jednému úmrtiu – Number Needed to 
Treat – NNT), bol nižší než v prípade simvastatínu či ra-
miprilu. Empagliflozím sa ukázal ako účinná a bezpečná 
liečba aj u starších pacientov [41], s vekom však narastá 
výskyt viacerých rizikových stavov, ako sú napríklad de-
hydratácia, inkontinencia, hypotenzia, urogenitálne in-
fekcie a pod, prítomnosť ktorých môže znamenať pre-
kážku používania SGLT2i.

Nedávno bola ukončená aj ďalšia RCT-štúdia s empa-
gliflozínom – EMPEROR-Reduced, v  ktorej boli zara-
dení pacienti s DM2T, ale aj bez diabetu, s chronickým 
srdcovým zlyhávaním a zníženou ejekčnou frakciou (EF 
≤ 40  %) [7,47]. Štúdia ukázala, že liečba empagliflozí-
nom sa v porovnaní s placebom združovala so signifi-
kantnou redukciou príhod primárneho kompozitného 
ukazovateľa zloženého z  KV-úmrtia alebo hospitalizá-
cie pre KV-príčinu o 25 %, v rámci ktorého dominovala 
signifikantná redukcia hSZ o 13,2 %. Signifikantná miera 
redukcie sa preukázala aj v  sekundárnych ukazovate-
ľoch ako celkový počet hospitalizácií, urgentné vyšetre-
nie pre SZ, hSZ vyžadujúca príjem na JIS, v intenzifikácii 
liečby diuretikami, ale tiež u novej diagnózy DM2T u pa-
cientov, ktorí predtým DM nemali. 

Okrem KV-protektívneho efektu empagliflozín preja-
vuje aj významný nefroprotektívny efekt. V štúdii EMPA- 
-REG OUTCOME, empagliflozín v  porovnaní s  place-
bom po pridaní k štandardnej liečbe pacientov s DM2T 
s  vysokým KV-rizikom signifikantne redukoval vznik 
novej nefropatie, alebo zhoršenie jestvujúcej nefro-
patie o 39 %, progresiu do makroalbuminúrie o 38 %, 
progresiu do zdvojnásobenia hodnoty kreatinínu v sére 
o 44 % a začiatok potreby dialýzy alebo transplantácie 
obličiek o 55 %. Renálny benefit bol zhodný u pacien-
tov s už jestvujúcou chronickou chorobou obličiek ako 
aj bez nej a dostavil sa ako efekt „naviac“ k liečbe inhi-
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bítorom renín-angiotenzín-aldosterónového systému 
(RAAS) [74,77]. Aktuálne prebieha štúdia EMPA-Kidney, 
pri ktorej je hlavným ukazovateľom primárny renálny 
kompozitný ukazovateľ, a to u pacientov s chronickou 
chorobou obličiek a DM2T, ale aj bez diabetu. 

Priaznivý KV- a  renálny efekt liečby gliflozínmi pre-
ukázala aj štúdia CANVAS s kanagliflozínom [58]. Liečba 
kanagliflozínom viedla k významnej redukcii relatívneho 
rizika príhod kompozitného ukazovateľa 3P-MACE o 14 %, 
významnej redukcii potreby hSZ o 33 % a tiež k význam-
nej redukcii progresie nefropatie o 27 % (progresie albu-
minúrie) až 40 % (redukcia eGF, dialýza, transplantácia 
alebo úmrtie pre renálnu príčinu). Liečba kanagliflozí-
nom však na rozdiel od empagliflozínu neviedla k  re-
dukcii KV- ani celkovej mortality. 

Štúdia CREDENCE, ktorej primárnym cieľom boli re-
nálne ukazovatele a v ktorej boli zaradení pacienti s chro-
nickou chorobou obličiek s  eGF 30–90  ml/min/1,73  m2 
a  UACR 300–5 000  mg/g, preukázala signifikantnú re-
dukciu primárneho kompozitného ukazovateľa zlože-
ného z koncového štádia chronickej choroby obličiek 
(End-Stage Renal Disease – ESRD), zdvojnásobenia kre-
atinínu v sére alebo úmrtia z renálnej alebo KV-príčiny 
o 30 % ako aj jeho jednotlivých zložiek s výnimkou re-
nálneho úmrtia a  hraničnou signifikantnosťou reduk-
ciou KV-úmrtia (p < 0,0502) nezávisle od vstupnej hod-
noty eGF. Hranične významná bola aj redukcia potreby 
dialýzy a  transplantácie obličiek. Signifikantnú mieru 
redukcie nadobudli aj sekundárne KV-ukazovatele ako 
3P-MACE o 20 % a KV-úmrtie alebo hospitalizácia hSZ 
o 31% [57,59]. 

Výsledky inej RCT/CVOT štúdie DECLARE-TIMI 58 
[42,75] s  ďalším zástupcom SGLT2i  – dapagliflozínom 
síce nepreukázala signifikantnú redukciu primárneho 
kombinovaného ukazovateľa 3P-MACE, aj táto štúdia 
však preukázala signifikantnú redukciu hSZ a redukciu 
novej alebo progresie jestvujúcej chronickej choroby 
obličiek (CKD) [42,75]. Okrem toho, v ďalšej štúdii s da-
pagliflozínom – DAPA-HF, bol efekt liečby dapagliflozí-
nom na srdcové zlyhávanie priamo primárnym ukazo-
vateľom. V súbore boli zahrnutí pacienti s už známym 
srdcovým zlyhávaním s redukovanou EF (HErEF), avšak 
nielen s  DM2T, ale aj bez diabetu. Štúdia preukázala 
signifikantnú redukciu v primárnom kompozitnom uka-
zovateli zloženom z KV-úmrtia, hSZ, urgentného vyšet-
renia pre SZ o 25 % u pacientov s DM2T, resp. 27 % u pa-
cientov bez DM, ako aj samotného zhoršenia SZ o 23 %, 
resp. 38  % a  všetkých príčin úmrtia o  22  % (DM2T) 
[38,39]. Nedávno bola ukončená aj štúdia DAPA-CKD, 
ktorej primárny kombinovaný ukazovateľ bol zame-
raný zas priamo na renálne funkcie a do ktorej boli opäť 
okrem pacientov s DM2T zahrnutí aj pacienti bez dia-
betu, s chronickou chorobou obličiek s eGF v rozsahu 
25–75 ml/min/1,73 m2 a albuminúriou 200–5 000 mg/g. 
Štúdia ukázala, že liečba dapagliflozínom viedla aj tu, 
nezávisle od prítomnosti DM2T k signifikantnej reduk-
cii primárneho kombinovaného renálneho ukazovateľa 
zloženého z  poklesu eGF o  50  %, ESRD, alebo úmrtia 

pre renálnu alebo KV-príčinu o 44 %. Na základe týchto 
štúdií bolo SPC dapagliflozínu rozšírené aj o  indikáciu 
symptomatického srdcového zlyhávania so zníženou 
ejekčnou frakciou.

Okrem RCT-štúdií sú k dispozícii aj výsledky RWE-štú-
dií, ako sú štúdie programu CVD REAL [27,28] či štúdia 
EMPRISE [49–51,54–56], ktoré potvrdili výsledky RCT-štú-
dií redukcie mortality, potreby hSZ a progresie poklesu 
renálnych funkcií. Štúdia CVD-REAL porovnávala hod-
notené parametre medzi pacientmi, ktorí v  sledova-
nom období začali liečbu SGLT2i oproti pacientom na 
iných antidiabetikách. V štúdii boli zahrnuté akékoľvek 
SGLT2i, pre zrovnanie súborov bola použitá metóda 
„propensity score matching“ v pomere 1 : 1, a do vyhod-
notenia bolo následne zaradených  >  300 000  pacien-
tov (> 150 000 v každej skupine). Výsledky štúdie CVD-
REAL ukázali, že užívanie SGLT2i v porovnaní s inými anti-
diabetikami bolo spojené s nižšou mierou hSZ o 39 %; 
úmrtia o 51 % a hSZ o 46 %. Výsledky CVD-REAL 2 uká-
zali, že použitie SGLT2i oproti iným antidiabetikám 
sa združovalo so signifikantne nižším rizikom úmrtia 
o 49 %, hSZ o 36 %, úmrtia alebo hSZ o 40 %, nfIM o 19 % 
a nfCMP o 32 %) [27,28]. A napokon, výsledky CVD-REAL 
3 ukázali že použitie SGLT2i oproti iným antidiabetikám 
sa združovalo so signifikantne nižším rizikom progre-
sie poklesu funkcií obličiek o  51  % [18,19]. Štúdia EM-
PRISE je pokračujúca štúdia s priebežnými analýzami. 
V  jednej kohorte porovnáva hodnotené paramete 
medzi pacientmi, u ktorých bola v sledovanom období 
začatá liečba empagliflozínom vs DPP4i, a v druhej ko-
horte výsledky medzi pacientmi liečenými emagliflozí-
nom vs GLP1-RA. Pre zrovnanie súborov bola použitá 
metóda „propensity score matching“ s  použitím viac 
ako 140 premenných v pomere 1 : 1 a v každej skupine 
bolo zaradených viac ako 39 000  pacientov. Výsledky 
priebežnej analýzy po 3 rokoch ukázali, že porovnaním 
pacientov liečených empagliflozínom a  pacientov lie-
čených DPP4i sa v  súlade s  výsledkami RCT-štúdií zis-
tila signifikantne nižšia miera mortality pacientov uží-
vajúcich empagliflozín, a to až o 48 %. Riziko inciden-
cie aterosklerotických príhod ako IM, CMP, nestabilná 
angina pectoris či potreba koronárnej revaskularizácie 
bolo porovnateľné, signifikantne nižšia však v  súlade 
s RCT-štúdiami bola aj kumulatívna incidencia potreby 
hSZ, a to až o 49 %. Signifikantne nižšia incidencia hSZ 
pri rovnakom efekte na mieru incidencie aterosklero-
tických KV-príhod bola zistená aj pri porovnaní pacien-
tov liečených empagliflozínom a  pacientov liečených 
GLP1-RA [49]. Výsledky štúdie EMPRISE sú zaujímavé aj 
z  hľadiska nákladov hradenej zdravotnej starostlivosti 
a ekonomickej argumentácie, keď liečba empagliflozí-
nom sa spájala aj s nižšou mierou potreby hospitalizá-
cií z akýchkoľvek príčin o 22 %, s nižšou mierou potreby 
návštev urgentného príjmu o 20 %, ako aj s kratším trva-
ním hospitalizácie o 1,4 dňa [10,44,45,54,56]. Podobne 
v kohortovej registrovej škandinávskej štúdii sa liečba 
SGLT2i v porovnaní s DPP4i združovala s nižším rizikom 
srdcového zlyhávania, úmrtia z  akejkoľvek príčiny [52] 
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ako aj s  nižším výskytom závažných renálnych príhod 
(dialýza, úmrtie, hospitalizácia z renálnych príčin) [53].

Pokiaľ ide o riziká a nežiaduce účinky, pôvodná obava 
z výskytu uroinfekcií sa neukázala ako zásadný klinický 
problém. Je však potrebné na túto komplikáciu myslieť. 
Výskyt genitálnych infekcií, hlavne kandidovej etiológie, 
bol však signifikantne zvýšený, a to viac u žien. Opatrnosť 
pri liečbe gliflozínmi je potrebná aj u pacientov so sklo-
nom k  dehydratácii a  jej následkom a  pravdepodobne 
tiež u pacientov po CMP, hoci SPC takúto obavu priamo 
neuvádza. Pokiaľ ide o podávanie gliflozínov u pacien-
tov s poklesom eGF, do hodnoty 60 ml/min/1,73 m2 nie 
sú potrebné žiadne úpravy dávok pri žiadnej z  troch 
molekúl (empagliflozín, kanagliflozín, dapagliflozín) ak-
tuálne používaných na Slovensku (schéma). Pri poklese 
eGF medzi 60–45 ml/min/1,73 m2 je možné pokračovať 
v  liečbe empagliflozínom v  maximálnej dávke 10  mg, 
liečba by sa však už nemala začínať. Pri dapagliflozíne 
je postup rovnaký, dávku však nie je potrebné reduko-
vať. Pri kanagliflozíne je na základe výsledkov štúdie 
CREDENCE možné začať liečbu aj pokračovať v liečbe až 
do hodnoty eGF 30 ml/min/1,73 m2, avšak v dávke ma-
ximálne 100 mg, pričom pri eGF < 45 ml/min/1,73 m2 je 
podmienkou indikácie kanagliflozínu aj pomer albuminu 
a kreatinínu v moči (UACR) > 300 mg/g. V liečbe je možné 
pokračovať aj pri eGF < 30 ml/min/1,73 m2 s maximálnou 
dávkou 100 mg, nemala by sa však už začínať. Pri po-
trebe dialyzačnej liečby je však liečbu kanagliflozínom 
ukončiť. 

U niektorých pacientov bola opísaná tzv. euglyk emická 
diabetická ketoacidóza. Jej výskyt pravdepodobne sú-

visel s nesprávnou indikáciou SGLT2i pacientom s DM1T, 
resp. nepoznaným latentným autoimuntným diabetom 
(LADA), alebo nepoznaným pankreatogénnym diabe-
tom. Za potenciálne spúšťacie mechanizmy sa považu-
je interkurentné ochorenie, dehydratácia, chirurgický 
zákrok, stres, znížený príjem potravy a tekutín, redukcia 
dávok inzulínu, nízka funkčná rezerva B-buniek, zvýše-
né nároky na inzulín a požitie alkoholu. 

Porovnanie výsledkov jednotlivých CVOT štúdií s SGLT2i 
zobrazuje tab. 2.

Súhrn
SGLT2i sú ideálnou voľbou do včasnej kombinácie s met-
formínom u všetkých pacientov s DM2T, pokiaľ nie sú 
kontraindikované alebo netolerované. V porovnaní s inými 
perorálnymi antidiabetikami prejavujú lepší efekt na kon-
trolu glykémie aj úpravu HbA1c pri nízkom riziku hypo-
glykémie. Naviac, poskytujú priaznivý efekt na kontrolu 
telesnej hmotnosti, krvného tlaku a väčšinu kardiometa-
bolických rizikových faktorov. U pacientov so srdcovým 
zlyhávaním, už prítomným KVO s  dominanciou rizika 
rozvoja srdcového zlyhávania alebo vysokým rizikom 
takéhoto ochorenia alebo chronickou chorobou ob-
ličiek sú SGLT2i preferovanou a  s dôrazom odporúča-
nou liečbou, a to nezávisle od hladiny HbA1c, na akom-
koľvek stupni liečby, s cieľom redukcie rizika KV- aj cel-
kovej mortality, hospitalizácie pre srdcové zlyhávanie 
a  redukcie novej alebo progresie jestvujúcej CKD (re-
dukcia albuminúrie a progresie poklesu eGF). Ak je pa-
cient v čase pridania SGLT2i už na dvoj- alebo viackom-
binácii iných antidiabetík, alebo ak už dosiahol cieľ pre 

ALO – alogliptín PPARγ-A – agonisty PPARγ-receptorov DAPA – dapagliflozín DPP4i – inhibítory dipeptidylpeptidázy 4 DULA – dulaglutid  
EMPA – empagliflozín EXENA – exenatid GLIQUI – gliquidon GLP1-RA – agonisty GLP1-receptorov KANA – kanagliflozín LINA – linagliptín  
LIRA – liraglutid LIXI – lixisenatid SGLT2i – inhibítory SGLT2-kotransportu SAXA – saxagliptín SEMA – semaglutid SITA – sitagliptín 
VILDA – vildagliptín

Schéma | Použitie antidiabetík v závislosti od funkcií obličiek 

ÁNO, avšak bez špeci�ckého
nefroprotektívneho účinku.

ÁNO, so špeci�ckým nefroprotektívnym účinkom.
S intenzitou farby stúpa rozsah priaznivého účinku.

NIE

Popis v okne označuje
molekulu (dávku), pre
ktorú platí uvedené.

ÁNO, so špeci�ckým nefroprotektívnym účinkom.
Liečba však má podľa SPC určité limitácie. Môže
pokračovať s uvedenou redukovanou dávkou,
ale by sa už nemala začínať.

špeci�cký nefroprotektívny
efekt poskytujú:

SGLT2i: EMPA, KANA, DAPA
GLP1-RA: LIRA, SEMA, DULA
DPP4i: LINA

ÁNO, bez špeci�ckého nefroprotektívneho
účinku. Liečba však má podľa SPC určité 
limitácie. Môže začínať alebo pokračovať 
len s uvedenou redukovanou dávkou.

eGF
(ml/min/1,73 m2)

eGF 
> 4 ml/min/1,73 m2

SITA, VILDA, 
SAXA, ALO
redukcia dávky
na 50 %

VILDA, SAXA
redukcia dávky
na 50 %
SITA, ALO
redukcia dávky
na 25 %

> 60

< 15

15–30

30–45

45–60 maximálna dávka
      2 000 mg

maximálna dávka
      1 000 mg

GLIQUI 

LINA

LINA

LINA  DULA, 
 SEMA

LIXI,
EXENA

KANA
maximálna dávka
100 mg

KANA
maximálna dávka
100 mg

LINA

metformín sulfonylurea PPARγ-A
(pioglitazón)

DPP4i GLP1-RA SGLT2i inzulín

EMPA
maximálna dávka 10 mg
DAPA bez zmeny dávky 

KANA
maximálna dávka
100 mg

KANA
maximálna dávka
100 mg

možnosť podávania a potenciálny bene�t/riziko
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HbA1c, z hľadiska eliminácie rizika hypoglykémie sa od-
porúča redukcia dávky alebo zastavenie podávania inej 
účinnej látky [2,8,11,63–66].

Inhibítory dipeptidylpeptidázy 4 a kardio-
vaskulárne riziko v medicíne dôkazov 

Inhibítory dipeptidylpeptidázy 4  (gliptíny) sú rela-
tívne široká skupina farmák, ktoré účinkujú prostredníc-
tvom inhibície štiepenia inkretínových hormónov pro-
dukovaných črevom, predovšetkým glukagónu podob-
ného peptidu 1 (Glucagon-Like Peptide 1 – GLP1) a od 
hladiny glukózy závislého inzulínotropného peptidu 
(Glucose-dependent Insulinotropic Peptide – GIP), čím 
zvyšujú ich hladiny (tab. 3), ale aj mnohých ďalších sub-
strátov ako mozgový nátriuretický peptid (Brain Natriu-
retic Peptide – BNP), PYY (peptid YY), GLP2, NPY (neuro-
peptid Y), SDF1α (Stromal cell-Derived Factor 1α) a iné 
[4,31,46]. V súčasnosti sem patria molekuly sitagliptín, vil-
dagliptín, alogliptín, linagliptín, saxagliptín, gemigliptín, 
anagliptín, teneligliptín, evogliptín a ďalšie. Na Sloven-
sku je kategorizovaných prvých päť z nich [40]. Vďaka 
komplexnému efektu na kontrolu glykémie (stimulácia 
sekrécie inzulínu, supresia sekrécie glukagónu, spoma-
lenie vyprázdňovania žalúdka) možno pri týchto farma-
kách očakávať síce mierny, ale spoľahlivý prídavný efekt 
na úpravu glykémií a  HbA1c pri monoterapii, ale aj pri 
všetkých terapeutických kombináciách vrátane kombi-
nácie s inzulínom. Hlavnou výhodou gliptínov (obzvlášť 
v porovnaní s prípravkami sulfonylurey) je nízky výskyt 
hypoglykémie, hmotnostná neutralita a málo nežiadu-
cich účinkov [14,35,62]. Za ďalšie prínosy možno pova-
žovať priaznivý efekt na redukciu krvného tlaku, úpravu 
hladín krvných tukov, redukciu hladín parametrov chro-
nického subklinického zápalu, podporu „recruitmentu“ 
kmeňových angiogénnych buniek v ischemickom myo-
karde a  ďalšie [4]. V  klinických RCT/CVOT štúdiách za-
meraných na KV-morbiditu a  mortalitu sa však prínos 

týchto farmák neprejavil. Naopak, pri niektorých, ako je 
saxagliptín [61] a čiastočne aj alogliptín, vznikla obava 
zo zvýšeného rizika srdcového zlyhávania, ak sa podá-
vali pacientom s vysokým KV-rizikom. Nejde však o „class“ 
efekt, keďže pri iných prípravkoch (sitagliptín v  štúdii 
TECOS a linagliptín v štúdii CARMELINA) sa takéto riziko 
nepotvrdilo [48,60,73]. Výhodou linagliptínu je tiež 
možnosť jeho použitia aj u  pacientov v  terminálnom 
štádiu ochorenia obličiek bez potreby redukcie dávky. 
Zásadnou bezpečnostnou otázkou, ktorá vzišla z klinic-
kých štúdií a bola rôzne interpretovaná aj pri viacerých 
metaanalýzach, je pretrvávajúca obava zo zvýšeného 
rizika akútnej pankreatitídy, ktoré bolo potvrdené, a rizika 
karcinómu pankreasu, ktoré nebolo potvrdené [69]. 

Súhrn
DPP4i sú pomerne širokou skupinou antidiabetických 
farmák. Kým sitagliptín a linagliptín sú kardiovaskulárne 
neutrálne, saxagliptín a čiastočne aj alogliptín môžu zvy-
šovať riziko srdcového zlyhávania. Výhodou DPP4i je 
v porovnaní s derivátmi sulfonylurey nižšie riziko hypo-
glykémie a nízke riziko nežiaducich účinkov, ako aj mož-
nosť použitia v celom spektre renálnych funkcií vrátane 
koncových štádií zlyhania obličiek. Taktiež sú vhodnou 
voľbou pre starších pacientov s DM2T liečených viace-
rými farmakami, keďže majú pri zachovanej účinnosti aj 
veľmi dobrý bezpečnostný profil s nízkym rizikom inte-
rakcií, ako bolo potvrdene v  subanalýze RCT/CVOT 
TECOS [48,73]. V odporúčanej hierarchii zastávajú druhú 
líniu výberu k metformínu, to však platí iba pre sitagliptín 
a linagliptín, ktoré sú v rámci skupiny preferovaným vý-
berom. Pri indikácii liečby je podobne ako pri iných lie-
koch potrebné rešpektovať kontraindikácie a upozorne-
nia uvedené v SPC, nepodávať DPP4i pacientom s preko-
nanou pankreatitídou a uvážiť vhodnosť ich podávania 
aj u pacientov s prítomnými rizikovými faktormi pre jej 
vznik. SPC upozorňuje aj na hlásené prípady bulózneho 

*Kompozit úmrtia z KV-príčin, nfIM alebo nfCMP. Signifikantné výsledky sú zvýraznené tučným písmom. 
CI – Confidence Interval/konfidenčný interval CMP – cievna mozgová príhoda HR – Hazard Ratio/pomer rizík IM – infarkt myokardu KV – kardiovas-
kulárny SZ – srdcové zlyhávanie

Tab. 2 | Porovnanie výsledkov štúdií CVOT s SGLT2i

empagliflozín 
HR (95% CI)

kanagliflozín
HR (95% CI)

dapagliflozín
HR (95% CI)

ertugliflozín
HR (95% CI)

primárny výsledok*
0,86

(0,74–0,99)
0,86

(0,75–0,97)
0,93

(0,84–1,03)
0,97

(0,85–1,11)

úmrtie z KV-príčin
0,62

(0,49–0,77)
0,87

(0,72–1,06)
0,98

(0,82–1,17)
0,92

(0,77–1,11)

fatálny a nefatálny IM
0,87

(0,70–1,09)
0,89

(0,73–1,09)
0,89

(0,77–1,01)
1,04

(0,86–1,26)

fatálna a nefatálna CMP
1,18

(0,89–1,56)
0,87

(0,69–1,09)
1,01

(0,84–1,21)
1,06

(0,82–1,37)

hospitalizácia pre SZ
0,65

(0,50–0,85)
0,67

(0,52–0,87)
0,73

(0,61–0,88)
0,70

(0,54–0,90)

progresia nefropatie
0,61

(0,53–0,70)
0,60

(0,47–0,77)
0,53

(0,43–0,66)
0,81

(0,63–1,04)

celková mortalita
0,68

(0,57–0,82)
0,87

(0,74–1,01)
0,93

(0,82–1,04)
0,93

(0,80–1,08)
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pemfigoidu u pacientov užívajúcich DPP4i. Ak je podo-
zrenie na bulózny pemfigoid, liečba sa má ukončiť.

Záver
Aká je aktuálna filozofia antidiabetickej liečby DM2T? 
Keďže liečime diabetes, ochorenie, pre ktoré je typický 
nadmerný vzostup cukru v krvi, určite jeho individuali-
zovaná úprava, pretože bolo dokázané, že redukuje rozvoj 
mikrovaskulárnych komplikácií, a tiež preto, že v opač-
nom prípade by sa už nejednalo o antidiabetickú liečbu. 
Medzi jednotlivými antidiabetikami sú však veľké rozdie-
ly, a to nielen v efektivite a bezpečnosti úpravy glykémií 
a  združených kardiometabolických ukazovateľov, ale 
najmä v priaznivom vs rizikovom účinku na riziko kardio-
cerebrovaskulárnej a renálnej morbidity a mortality. 

Podľa referenčných odporúčaní [2,8,11,66], ako aj názoru 
SDiA/SDS, sa za preferovanú iniciálnu farmakologickú 
liečbu DM2T považuje metformín a za optimálnu kom-
bináciu k metformínu sa považuje GLP1-RA alebo SGLT2i. 
Tieto farmaká sú preferované nielen z  dôvodu výraz-
ného efektu na úpravu glykémií pri nízkom riziku hypo-
glykémie a priaznivom efekte na telesnú hmotnosť, ale 
najmä z dôvodu potvrdeného kardiovaskulárneho, ce-
rebrovaskulárneho a  renálneho benefitu. Ak GLP1-RA 
alebo SGLT2i nie je možné použiť, v  hierarchii výberu 
nasleduje DPP4i s  potvrdenou KV-bezpečnosťou, a  to 
sitagliptín alebo linagliptín. Na nižšej priečke vhodnosti 
výberu sú deriváty sulfonylurey (SU – preferenčne gli-
mepirid a gliklazid MR) a inzulín, a za najmenej upred-
nostňovaný výber, rezervovaný skôr len pre určité typy 
pacientov (napr. pacienti s nealkoholovou steatohepa-
titídou) považujeme glitazóny, spomedzi ktorých je pre-
ferovaný pioglitazón. 

Uvedená hierarchia výberu je vhodná pre všetkých 
pacientov s  DM2T, obzvlášť je však odporúčaná u  pa-
cientov s vysokým a veľmi vysokým rizikom KV-príhody, 
SZ alebo CKD a s dôrazom odporúčaným výberom u pa-
cientov s už prítomným ATS KVO, SZ alebo cerebrovas-
kulárnym ochorením (CVO) alebo CKD. Ak pacient má 
prejavy alebo znaky SZ, alebo má CKD, alebo ATS/nonATS 
kardiovaskulárne ochorenie s dominanciou rizika rozvoja 
srdcového zlyhávania, alebo má vysoké KV-riziko, je za 
preferovaný postup považovaná voľba SGLT2i s cieľom re-
dukcie KV- a celkovej mortality, hSZ, ako aj rozvoja a prog-
resie CKD (redukcia albuminúrie a progresie poklesu eGF). 
Ak pacient má ATS KVO s dominanciou rizika ATS KV-prí-
hody, prekonal ATS KV-príhodu (IM, CMP, ochorenie pe-
riférnych artérií ), alebo má vysoké riziko ATS KV-prí-
hody, alebo má CKD, potom je za preferovaný postup 
považovaná voľba GLP1-RA s cieľom redukcie rizika KV- 
a celkovej mortality, spomalenia progresie ATS a rizika 
ATS KV-príhod, ako aj rozvoja a progresie CKD (reduk-
cia albuminúrie) [2,8,11,66]. Všeobecným argumentom 
preferencie GLP1-RA a SGLT2i do kombinácie s metfor-
mínom je v porovnaní s inými skupinami farmák aj vý-
razný efekt na HbA1c pri nízkom riziku hypoglykémie, 
redukcia telesnej hmotnosti a priaznivý efekt na viaceré 
KV-rizikové faktory (krvný tlak, krvné lipidy, chronický sub-
klinický zápal). Iné skupiny farmák v porovnaní s GLP1-RA 
a  SGLT2i neposkytujú žiadne zásadné výhody. Výhodou 
gliptínov, odporúčaných až na pozícii po SGLT2i a GLP1-RA, 
je nízke riziko hypoglykémie, hmotnostná neutralita, nízke 
riziko komplikácií a nežiaducich účinkov. Účinok na úpravu 
glykémie je však miernejší a nepreukázali ani morbidit-
no-mortalitný benefit. Ich najväčšou prednosťou je mož-
nosť použitia v  celom spektre klesajúcich funkcií obličiek 

Tab. 3 | Inhibítory dipeptidylpeptidázy 4 (prípravky kategorizované na Slovensku)

Charakteristika
Inhibítory dipeptidylpeptidázy 4 účinkujú prostredníctvom inhibície štiepenia inkretínových hormónov produkovaných črevom (glucagon-like  
peptide 1/GLP-1) a (glucose-dependent insulinotropic peptide/GIP), čím zvyšujú ich hladiny. Fyziologickým účinkom je glukózovo dependentné 
zvýšenie sekrécie inzulínu a supresia sekrécie glukagónu. Nízke riziko hypoglykémie, hmotnostná neutralita. Neutrálny KV-efekt pri sitagliptíne,  
no zvýšené riziko srdcového zlyhávania pri saxagliptíne a čiastočne aj alogliptíne. Potenciálne riziko akútnej pankreatitídy.

účinná látka obchodný názov poznámka k preskripcii poznámka

sitagliptín 50 a 100 mg Januvia

treba dodržiavať indikačné 
obmedzenia

preferovaný pre kardiovaskulárnu bezpečnosť

vildagliptín 50 mg Galvus ! (možné hepatálne poškodenie, potreba monitorovania 
hepatálnych enzýmov v 3-mesačných intervaloch)

linagliptín 5 mg Trajenta preferovaný pre bezpečnosť aj pri renálnej insuficiencii

alogliptín 12,5 a 25 mg Vipidia ! (srdcové zlyhávanie)

saxagliptín 5 mg Onglyza ! (srdcové zlyhávanie)

fixné kombinácie

sitagliptín + metformín 
50/850 a 50/1 000 mg Janumet

vildagliptín + metformín 
50/850 a 50/1 000 mg Eucreas

linagliptín + metformín 
2,5/850 a 2,5/1 000 mg Jentadueto

alogliptín + metformín 
12,5/850 a 12,5/1 000 mg Vipdomet
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vrátane pacientov s konečným štádiom chronického zlyhá-
vania obličiek. Tieto vlastnosti sú výhodné najmä u starších 
pacientov [2,8,11,66].

Zaradenie SGLT2i alebo GLP1-RA do liečby u pacien-
tov s KVO, resp. CKD alebo vysokým rizikom KVO sa od-
porúča nielen pri intenzifikácii glykemickej kontroly, ale 
aj nezávisle od nej, ako kardioprotektívna, resp. nefropro-
tektívna liečba, a to pridaním k predošlej liečbe alebo ná-
hradou za iné antidiabetické farmaká. Rovnako pri inten-
zifikácii glykemickej kontroly farmakom z inej skupiny sa 
odporúča SGLT2i alebo GLP1-RA ponechať. Uvedené prin-
cípy sa objavili už v odporúčaniach SDS z roku 2016 a boli 
vôbec jednými z  prvých, ktoré inkorporovali výsledky 
nedávnych CVOT štúdií do preferenčného výberu liečby 
u konkrétneho pacienta s cieľom znížiť konkrétne mor-
biditno-mortalitné riziko. V súčasnosti je takýto prístup 
už štandardnou súčasťou všetkých referenčných odpo-
rúčaní, ako sú aktuálne odporúčania EASD, ADA, AACE, 
ESC, CDA, CEEDEG a ďalších [2,8,11,66].
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Tkáč I (ed). Súčasné možnosti prevencie aterosklerózy pri diabete

Abstrakt
Diabetes mellitus je významným kardiometabolickým ochorením a  predstavuje u  oboch pohlaví jednu z  hlav-
ných príčin predčasného rozvoja aterosklerózou podmienených kardiovaskulárnych ochorení (AS KVO): infarktu 
myokardu, cievnej mozgovej príhody, potreby revaskularizácie a periférneho vaskulárneho ochorenia. Výskyt kar-
diovaskulárnych ochorení je u diabetikov 2. typu na Slovensku vysoký (približne 37 %) a je vyšší v porovnaní s Euró-
pou (30 %), ako aj so svetom (32,2 %). Rozvoj AS KVO je u diabetikov podmienený nielen glykemickou kompenzá-
ciou, trvaním ochorenia, ale najmä prítomnosťou paralelne sa vyskytujúcich rizikových faktorov vrátane porúch 
metabolizmu lipidov a  lipoproteínov. Súčasná klinická prax by mala byť zameraná na agresívnejšiu hypolipide-
mickú liečbu vysokorizikových pacientov – diabetikov s cieľom znížiť kardiovaskulárnu morbiditu a mortalitu. Pre-
hľadný článok prináša pohľad na naše súčasné možnosti hypolipidemickej terapie u pacientov s diabetes mellitus, 
ako aj terapiu blízkej budúcnosti.

Kľúčové slová: diabetická dyslipidémia – ezetimib – fibráty – inklisiran – inhibítory PCSK9 – kategórie kardiovaskulár-
neho rizika – kyselina bempedoová – omega 3 mastné kyseliny – pemafibrát – primárne a sekundárne ciele – statíny

Abstract
Diabetes mellitus is a major cardiometabolic disease and is one of the main causes of premature development of 
atherosclerosis-related cardiovascular disease (AS CVD) in both sexes: myocardial infarction, stroke, need for revas-
cularization and peripheral vascular disease. The incidence of cardiovascular diseases is high in type 2 diabetic pa-
tients in Slovakia (approximately 37 %) and is higher compared to Europe (30 %) as well as the world (32.2 %). The 
development of AS CVD in diabetics is conditioned not only by glycemic compensation, the duration of the dis-
ease, but especially by the presence of coexisting risk factors, including lipid and lipoprotein metabolism disorders. 
Current clinical practice should focus on more aggressive hypolipidemic treatment of high-risk diabetic patients in 
order to reduce CV morbidity and mortality. The review article provides an overview of our current possibilities of 
hypolipidemic therapy in diabetic patients, as well as hypolipidemic therapy in the near future.

Key words: bempedoic acid – cardiovascular risk categories – diabetic dyslipidemia – ezetimibe – fibrates – inclisi-
ran – omega 3 fatty acids – PCSK9 inhibitors – pemafibrate – primary and secondary targets – statins

Úvod
Prevalencia diabetes mellitus (DM) celosvetovo narastá, 
v mnohých krajinách sa zvýšila vo všeobecnej populá-
cii až na 10 %. Známym je aj fakt, že takmer 50 % prí-
padov DM zostáva nediagnostikovaných. Takýto trend 
vedie k alarmujúcim prognózam, že v roku 2045 by malo 
byť celosvetovo viac ako 600 miliónov pacientov s DM 
a približne rovnaký počet pacientov v prediabetických 

štádiách (hyperglykémia nalačno, porucha tolerancie 
glukózy). Predpokladá sa, že pandémia DM bude viesť 
k ďalšiemu enormnému nárastu výskytu predčasného 
kardiovaskulárneho ochorenia (KVO) a  jeho dôsled-
kov, čo bude predstavovať obrovskú socio-ekonomickú 
záťaž [1]. Nárast, najmä počtu diabetikov 2. typu, zazna-
menávame každoročne aj u slovenskej dospelej popu-
lácie [2].

Hypolipidemická liečba v prevencii aterosklerózy u diabetikov
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DM je významným kardiometabolickým ochorením 
a  predstavuje u  oboch pohlaví jednu z  hlavných príčin 
predčasného rozvoja aterosklerózou podmienených kar-
diovaskulárnych ochorení (AS KVO): infarktu myokardu 
(IM), cievnej mozgovej príhody (CMP), potreby revasku-
larizácie a periférneho vaskulárneho ochorenia (PAO) [3].

Metaanalýza Emerging Risk Factors Collaboration (údaje 
od 698 782 diabetikov zo 102 štúdií) identifikovala zvý-
šené riziko vaskulárnych ochorení u  diabetikov oproti 
nediabetikom. Diabetici mali 2-násobne vyššie riziko isch-
emickej choroby srdca (ICHS), 2,3-násobné riziko isch-
emickej CMP, 1,6-násobné riziko hemoragickej CMP, 
1,8-násobné riziko nezaradenej CMP a 1,7-násobné riziko 
pre ďalšie vaskulárne úmrtia. Riziko sa zásadne nezme-
nilo po adjustácii na lipidové, zápalové alebo obličkové 
markery [4].

Diabetici s akoukoľvek rozvinutnou mikrovaskulárnou 
komplikáciou (diabetická retinopatia, nefropatia, neuro-
patia) majú riziko rozvoja KVO zvýšené o 35–40 %. Zvy-
šujúci sa počet mikrovaskulárnych komplikácií vedie 
k nárastu počtu nefatálnych IM, nefatálnych CMP, hos-
pitalizácií pre srdcové zlyhávanie (SZ), kardiovaskulár-
nej, ale aj celkovej úmrtnosti. KVO u pacientov s DM má 
v porovnaní s nediabetikmi závažnejší priebeh, nároč-
nejšiu liečbu s horšou prognózou [5].

Výskyt KVO je u  pacientov s  DM 2. typu (DM2T) na 
Slovensku vysoký (približne 37 %) a je vyšší v porovnaní 
s Európou (30 %), ako aj so svetom (32,2 %). KVO sú vo vý-
znamnej miere prítomné už v čase stanovenia diagnózy 
(22 %), ako aj v prvých rokoch počas liečby metformí-
nom v monoterapii (31 %). Mortalita pacientov s DM2T 
a KVO je 3-násobne vyššia (35,3/1 000 pacientov za rok) 
v  porovnaní s  nediabetikmi s  KVO (11,8/1 000  pacien-
tov za rok). V krajinách Európy sa mortalita diabetikov 
s  KVO pohybuje 16–50/1 000  pacientov, výsledky slo-
venskej štúdie NEFRITI II (2014–2018) potvrdili mortalitu 
20,5/1 000 pacientov [6].

Rozvoj AS KVO u  diabetikov je podmienený nielen 
glykemickou kompenzáciou, trvaním ochorenia, ale najmä 
prítomnosťou paralelne sa vyskytujúcich rizikových fak-
torov vrátane dyslipidémie [3]. Dalo by sa povedať, že 
takmer všetci pacienti s  DM2T majú prítomné, či už 
kvantitatívne alebo kvalitatívne abnormality lipidov a li-
poproteínov.

Koncom minulého tisícročia po publikovaní výsledkov 
statínových randomizovaných klinických štúdií (RCT), 
ktoré ovplyvnili aj odporúčania manažmentu dyslipidé-
mií, začali sme aj u diabetikov agresívnejšie liečiť poru-
chy metabolizmu lipidov. Približne 2 desaťročia statíny 
tvorili základný kameň hypolipidemickej liečby v popu-
lácii diabetikov. To sa samozrejme nezmenilo ani teraz, 
ale rozšírili sa nám terapeutické možnosti dôslednej-
šieho dosahovania cieľových hodnôt lipidov kombino-
vanou hypolipidemickou liečbou [7–9].

Súčasná klinická prax by mala byť zameraná na agre-
sívnejšiu hypolipidemickú liečbu vysokorizikových pa-
cientov s cieľom znížiť KV-morbiditu a mortalitu. Vedú 
sa diskusie aj o tom, kedy a ako liečiť mladších pacien-

tov s DM2T, obzvlášť tých, ktorí majú zvýšené riziko AS 
KVO s  predčasnou KV-mortalitou. Potrebujeme sa ve-
novať aj pacientom s DM 1. typu (DM1T) s dlhším hyper-
glykemickým impaktom [10].

Charakteristika a patogenéza dyslipidémie 
u diabetikov 1. typu
U dobre kompenzovaných pacientov s DM1T je výskyt 
primárnej dyslipidémie podobný ako vo všeobecnej ne-
diabetickej populácii. Sekundárna dyslipidémia u DM1T 
je výsledkom zlej metabolickej kontroly, pričom zmeny 
sa zväčša normalizujú s úpravou metabolickej kompen-
zácie. Pri dekompenzovanom DM1T zisťujeme závažnú 
hypertriacylglycerolémiu (hTAG). Inzulín zohráva vý-
znamnú úlohu pri expresii a regulácii aktivity lipoprote-
ínovej lipázy (LPL), enzýmu, ktorý zabezpečuje hydrolýzu 
triacylglycerolov (TAG), s nárastom voľných mastných ky-
selín (VMK) a vzostupom TAG. Pri ťažkom deficite inzulínu 
býva v  sére závažná hyperchylomikronémia s  eruptív-
nymi xantómami s nárastom rizika rozvoja akútnej pan-
kreatitídy. Rozvoj mikroalbuminúrie a nefropatie u DM1T 
je často spojený s  trvalou poruchou metabolizmu lipi-
dov a lipoproteínov [7].

Charakteristika a patogenéza dyslipidémie 
u diabetikov 2. typu
Diabetická dyslipidémia je charakterizovaná vysokými 
hladinami lipoproteínov zodpovedných za aterogenézu: 
lipoproteíny s  veľmi nízkou hustotou (Very Low Den-
sity Lipoproteins – VLDL), chylomikróny a malé denzné 
lipo proteíny s  nízkou hustotou (mdLDL). Všetky obsa-
hujú apoproteín B 100  (apoB100). Ich množstvo v krvi 
sa dá kvantitatívne stanoviť koncentráciou apoB alebo 
vypočítať ako nonHDL-cholesterol (rozdiel celkového 
a  HDL-cholesterolu). Kvantitatívne bývajú prítomné 
vyššie koncentrácie TAG a nízke koncentrácie HDL-cho-
lesterolu (High Density Lipoproteins/lipoproteíny s vy-
sokou hustotou) [11,12].

Patofyziológia diabetickej dyslipidémie je kompliko-
vaná a v súčasnosti ju chápeme iba čiastočne. Má základ 
v  inzulínovej rezistencii, hyperinzulinémii a abnormál-
nych koncentráciách adipocytokínov, ktoré sa bežne vy-
skytujú pri DM2T (schéma). Hyperglykémia hrá pravde-
podobne menšiu priamu úlohu, pretože aj u normoglyk-
emických diabetikov býva často prítomná dyslipid émia. 
Hyperinzulinémia vedie k zvýšenej produkcii VLDL-častíc 
pečeňou, čo sa prejaví hTAG nalačno, zatiaľ čo post-
prandiálna hTAG môže byť spôsobená nadproduk-
ciou črevných na triacylglyceroly bohatých častíc (TRL) 
– chylomikrónov. LDL-cholesterol (LDL-C) u  diabeti-
kov, aj keď je kvantitatívne podobný bežnej populácii, 
je vysoko aterogénny. Súvisí to so zvýšenou aktivitou 
CETP (cholesterylester transferového proteínu), ktorý 
má za úlohu sprostredkovať výmenu TAG z VLDL-častíc 
do LDL-častíc a esterov cholesterolu (CE) z LDL-častíc do 
VLDL-častíc, čo vedie k vzniku na cholesterol bohatých 
aterogénnych remnantných VLDL-častíc a LDL-častíc bo-
hatých na TAG. TAG sú následne z LDL-častíc masívne od-
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hydrolyzovávané lipoproteínovou lipázou alebo hepa-
tálnou lipázou (HL) za vzniku mdLDL-častíc.

Podobným mechanizmom vznikajú aj mdHDL častice, 
výsledkom je redukcia apoAI, ako aj redukcia počtu HDL-
častíc ( výraznejšia redukcia HDL2- ako HDL3-častíc). Táto 
alterácia je spojená s endotelovou dysfukciou, poruše-
ním reverzného transportu cholesterolu a  poklesom 
antiaterogénneho potenciálu HDL-častíc. Malé denzné 
LDL-častice sú na druhej strane aterogénnejšie, ľahšie 
penetrujú cez stenu endotelu, majú vyššiu afinitu k pro-
teoglykanom v  intime, sú náchylnejšie na glykooxidá-
ciu (glykozylácia sa deje aj v euglykemickom stave) a sú 
spájané s vyššou syntézou tromboxanu A2 [11].

Kardiovaskulárne riziko u pacientov 
s diabetes mellitus
Pre klinikov je veľmi dôležité vedieť rozpoznať a zara-
diť pacienta s diabetes mellitus do správnej kategórie 
KV-rizika. Podľa odporúčaní ESC/EAS (Európska kardio-
logická spoločnosť, European Cardiology Society/Eu-
rópska spoločnosť pre aterosklerózu, European Athero-
sclerosis Society) 2019 sú diabetici rozdelení do 3 kategórií 
KV-rizika (stredné, vysoké a veľmi vysoké – prípadne ex-
trémne vysoké) [7]. Nedostatkom tejto stratifikácie je však 
podhodnocovanie reálneho rizika u diabetikov 1. typu do 
veku 35 rokov a diabetikov 2. typu do veku 50 rokov s trva-
ním DM < 10 rokov a bez ďalších rizikových faktorov, ich 
zaradením do kategórie stredného kardiovaskulárneho 
rizika. Reálne určenie času vzniku DM je náročné, najmä 
u obéznych diabetikov 2. typu, u ktorých môže ocho-
renie prebiehať bezpríznakovo a  byť dlhšiu dobu ne-
diagnostikované. Veľká väčšina diabetikov 2. typu má 
už v čase stanovenia diagnózy prítomné aj ďalšie KV-ri-
zikové faktory (nadhmotnosť/obezita, artériová hyper-
tenzia, dyslipidémia), čiže predpoklad je, že veľká väč-
šina diabetikov 2. typu bude patriť do kategórie vyso-
kého KV-rizika.

V  roku 2019  boli publikované aj odporúčania ESC/
EASD (Európska asociácia pre štúdium diabetu, Euro-

pean Association for the Study of Diabetes) [8]. Konfúzne 
môže pôsobiť rozdielna definícia cieľového orgánového 
poškodenia v  obidvoch publikovaných odporúčaniach. 
V  ESC/EASD 2019  odporúčaniach je orgánové postih-
nutie definované ako proteinúria, zhoršenie odhadova-
nej glomerulárnej filtrácie (eGFR < 30  ml/min/1,73  m2), 
hypertrofia ľavej komory alebo retinopatia. Zatiaľ čo v od-
porúčaniach ESC/EAS 2019 ako mikroalbuminúria, retino-
patia alebo neuropatia. V klinickej praxi bude najracionál-
nejšie využívať prítomnosť všetkých uvedených orgáno-
vých komplikácií na kvalifikáciu diabetika do kategórie 
veľmi vysokého rizika [10].

Primárne a sekundárne ciele 
hypolipidemickej liečby u diabetikov
K dispozícii máme veľké množstvo dôkazov z observač-
ných štúdií, randomizovaných klinických štúdií a men-
delovských randomizačných štúdií vo všeobecnej po-
pulácii, ale aj populácii pacientov s prediabetom a DM, 
ktoré jednoznačne preukázali príčinnú súvislosť medzi 
LDL-C a AS KVO. LDL-C ostáva na základe súčasných od-
porúčaní primárnym cieľom liečby a kľúčovým v preven-
cii rozvoja KVO.

Hladiny LDL-C by sme mali čo najviac znížiť, aby sme 
zabránili rozvoju KVO, najmä u pacientov vo veľmi vyso-
kom/vysokom KV-riziku. Redukcia rizika AS KVO závisí od 
veľkosti poklesu LDL-C. Ide o pokles dosiahnutý nielen 
titráciou prvolíniových statínov, ale aj kombináciou s eze-
timibom alebo PCSK9 (proproteín konvertáza subtilyzín 
kexín 9) inhibítormi.

V  súčasnosti nemáme zadefinovanú dolnú hranicu 
LDL-C, od ktorej by došlo k vymiznutiu benefitu na KV-ri-
ziko (nie je prítomný efekt krivky „J“). Tak isto nemáme 
zadefinovanú hladinu LDL-C, ktorá by bola spojená so 
závažnými nežiaducimi udalosťami alebo  poškodením 
zdravia.

Na základe medicíny založenej na dôkazoch (Evidence 
Based Medicine – EBM) došlo k zásadným zmenám cie-
ľových hodnôt pre LDL-C. Rozsiahle klinické štúdie uká-

CEPT – cholesterylester transferový proteín/Cholesteryl Ester Transfer Protein LPL – lipoproteínová lipáza mdLDL – malé denzné lipoproteíny s níz-
kou hustotou VLDL – lipoproteíny s veľmi nízkou hustotou/Very Low Density Lipoproteins

hyperinzulinémia

↓ aktivita LPL ↑ VLDL ↑ chylomikronémia

↑ mdLDL
CETP

glykozylácia oxidácia

hypertriacylglycerolémia

ateroskleróza

prestup intimou
väzba na proteoglykany

Schéma | Patogenéza diabetickej dyslipidémie. Upravené podľa [12]
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zali, že efekt redukcie LDL-C u diabetikov je porovnateľný 
alebo aj vyšší v porovnaní s nediabetikmi. Pre diabetikov 
s  veľmi vysokým rizikom je cieľom dosiahnutie LDL-C 
<  1,4  mmol/l a  najmenej 50% redukcie oproti výcho-
diskovým hodnotám LDL-C (vždy musíme znížiť LDL-C 
minimálne o 50 %, aj keby sme pri menšom znížení do-
siahli cieľové hodnoty LDL-C). U vysokorizikových diabe-
tikov (do tejto skupiny bude patriť väčšina diabetikov) je 
cieľ LDL-C < 1,8 mmol/l a najmenej 50% redukcia oproti 
východiskovým hodnotám LDL-C. V kategórii stredného 
KV-rizika je cieľová hodnota pre LDL-C < 2,6 mmol/l (tab. 1).

Sekundárnym cieľom liečby ostáva non-HDL-C a apoB 
(sekundárne ciele využívame hlavne u diabetikov s prí-
tomnosťou aterogénnej dyslipidémie alebo u pacientov 
s hTAG. Cieľovou hodnotou pre nonHDL-C je v jednotli-
vých rizikových kategóriách hodnota o 0,8 mmol/l vyššia 
ako cieľová hladina LDL-C [7,8].

Farmakoterapia diabetickej dyslipidémie

Statíny
Súčasné štandardy prevencie kardio-cerebrovaskulár-
nych ochorení zdôrazňujú ako primárny cieľ ovplyvne-
nie LDL-C statínovou liečbou ako v primárnej, tak aj se-
kundárnej prevencii, ako u nediabetikov, tak aj u diabe-
tikov.

Podskupinové analýzy diabetikov z veľkých statíno-
vých klinických štúdií, ale aj štúdie priamo zamerané na 
diabetikov liečených statínmi poukázali na signifikantnú 
primárnu aj sekundárnu prevenciu AS KVO a aj KV-úmrtí. 
Metaanalýzy preukázali konzistentne význam liečby 
statínmi v  prevencii KV-príhod v  populácii diabetikov 
[13]. Liečba statínmi viedla pri poklese LDL-C o 1 mmol/l 
k redukcii 5-ročnej incidencie veľkých KV-príhod o 23 %. 
Táto metaanalýza taktiež naznačuje, že diabetici 2. typu 
majú relatívnu redukciu rizika porovnateľnú s nediabe-
tikmi, avšak vzhľadom na vyššie absolútne riziko je ab-
solútny prínos vyšší, z čoho vyplýva nutnosť liečby niž-
šieho počtu diabetikov na zabránenie jednej KV-príhody 
(nižšie NNT – Number Needed to Treat).

Aj podľa recentných odporúčaní ostáva liečba sta-
tínmi prvolíniovou liečbou [7,8], podľa kategórie rizika 
volíme vysoko intenzívnu (atorvastatín 40–80 mg, rosu-
vastatín 20–40 mg) alebo stredne intenzívnu statínovú 
liečbu ( atorvastatín 10–20  mg, rosuvastatín 5–10  mg, 
simvastatín 20–40 mg, fluvastatín 80 mg).

DM1T vedie k  skráteniu života približne o  12  rokov, 
zatiaľ čo DM2T skracuje život v priemere o 6 rokov. Táto in-
formácia môže byť prekvapivá, pretože diabetici 2. typu 
majú prítomný konglomerát rôznych rizikových faktorov, 
vrátane obezity a takmer 85 % má prítomné abnormality 
lipidov a lipoproteínov, na rozdiel od diabetikov 1. typu. 
Avšak vznik DM1T v  mladšom veku vedie k  dlhšiemu 
hyperglykemickému impaktu s potenciálne väčším rizi-
kom rozvoja AS KVO (hyperglykémia a  následné skoré 
poškodenie obličiek s rozvojom kardiorenálneho ocho-
renia) [14]. Napriek tomu, klinické skúsenosti ukazujú, že 
diabetici 1. typu majú menej často predpisovanú hypoli-
pidemickú (statínovú) liečbu. Pacienti, u ktorých sa rozvi-
nie DM1T v mladšom veku, majú veľmi vysoké riziko pre 
rozvoj KVO a nie je na mieste čakať na rozvoj renálneho 
poškodenia, aby dostali statínovú liečbu. Toto konštato-
vanie môže vyznieť kontroverzne, ale existujú dôkazy, 
ktoré potvrdzujú bezpečnosť a účinnosť hypolipidemic-
kej liečby aj v nižších vekových skupinách diabetikov [15].

Napriek poklesu alebo dosahovaniu cieľových hodnôt 
pre LDL-C pri intenzívnej terapii statínmi sa KV-riziko 
nedarí úplne eliminovať a  reziduálne KV-riziko ostáva 
stále vysoké najmä v populácii diabetikov. Ďalšie zníže-
nie LDL-C sa dá dosiahnuť kombináciou statínov s nesta-
tínovými hypolipidemikami (selektívny inhibítor absorp-
cie cholesterolu – ezetimib, inhibítory PCSK9 – humánne 
monoklonálne protilátky proti proproteín konvertáze 
subtilizín/kexin typ 9).

Ezetimib
Ezetimib selektívne blokuje Niemann-Pick- C1-like 1 (NPC1L1) 
proteín v jejúne, výsledkom je inhibícia absorpcie cho-
lesterolu s redukciou LDL-C a AS KVO. Ezetimib poznáme 
z klinickej praxe ako bezpečnú terapeutickú voľbu s mi-
nimálnymi nežiadúcimi udalosťami.

V štúdii IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes: 
Vytorin Efficacy International Trial) u  pacientov (18 444, 
z nich bolo 4 933 diabetikov ) s akútnym koronárnym syn-
drómom (AKS) pridanie ezetimibu k  statínovej terapii 
(simvastatín 40 mg) viedlo k významnému poklesu pri-
márneho zloženého „endpointu“ (úmrtie na KVO, nefa-
tálny IM, nefatálna CMP, nestabilná angína pektoris – NAP 
vyžadujúca hospitalizáciu a koronárna revaskularizácia 
najmenej 30 dní po randomizácii), tento pokles bol priamo 
úmerný redukcii LDL-C [16]. Podskupinová analýza pa-
cientov s DM preukázala väčšie absolútne zníženie rizika 

* u pacientov s vysokým rizikom recidivujúcich udalostí, s výskytom ďalšej vaskulárnej príhody do 2 rokov pri maximálnej tolerovanej liečbe sta-
tínmi môžeme zvážiť cieľ pre LDL-C < 1,0 mmol/l

Tab. 1 |  Cieľové hodnoty plazmatických lipidov a lipoproteínov modifikované pre pacientov s DM.  
Upravené podľa [7,8]

KV-riziko
lipidový parameter

stredné vysoké veľmi vysoké extrémne 
vysoké*

LDL-C (mmol/l) < 2,6 a zníženie najmenej  
o 50 % hodnôt pred liečbou

< 1,8 a zníženie najmenej  
o 50 % hodnôt pred liečbou

< 1,4 a zníženie najmenej  
o 50 % hodnôt pred liečbou < 1,0

nonHDL-C (mmol/l) < 3,4 < 2,6 < 2,2 < 1,8 

apoB (g/l) < 1 < 0,8 < 0,65
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(Absolute Risk Reduction – ARR) o 5,5 % (HR 0,85; 95% in-
terval spoľahlivosti, 0,78–0,94) v porovnaní s nevýznam-
ným znížením o  0,7  % (HR 0,98; 95% interval spoľahli-
vosti, 0,91–1,04; Pint = 0,02) u nediabetikov. Rozdiel bol 
spôsobený významnou redukciou IM (24 %) a iCMP (39 %) 
v populácii diabetikov [17].

Komparatívna metaanalýza 8 štúdií (80 790 diabetikov 
vs 85 555 nediabetikov) preukázala, že pacienti na kom-
binácii statín-ezetimib mali nižšiu prevalenciu KVO v po-
rovnaní s pacientami na monoterapii statínmi, a to u dia-
betikov aj nediabetikov. Ďalšia metaanalýza 35 štúdií po-
tvrdila významnejší pokles LDL-C pri použití kombinácie 
statín-ezetimib v porovnaní so zdvojnásobnením iniciál-
nej dávky statínu [18].

V recentných odporúčaniach stal ezetimib prvolíniovou 
nestatínovou liečbou na dosiahnutie cieľových hodnôt 
LDL-C u diabetikov popri vysoko intenzívnej alebo ma-
ximálne tolerovanej dávke statínov [19].

Inhibítory PCSK9
Inhibícia PCSK9  poskytuje príležitosť znížiť LDL-C na 
úroveň nižšiu, ako je dosiahnuteľná so statínmi a/alebo 
ezetimibom u väčšiny pacientov, je terapeutickou mož-
nosťou pre vysoko rizikových pacientov, pre pacientov 
s  nedosahovaním cieľových hodnôt pre LDL-C alebo 
pre pacientov s intoleranciou statínov.

S evolokumabom a alirokumabom, plne monoklonál-
nymi ľudskými protilátkami proti PCSK9, prebehlo v rámci 
klinického programu PROFICIO (the Program to Reduce 
LDL-C and Cardiovascular Outcomes Following Inhibition 
of PCSK9 In Different POpulations) a klinického programu 
ODYSSEY veľké množstvo randomizovaných kontrolova-
ných štúdií (Randomized Controlled Trial – RCT).

V štúdii FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Re-
search With PCSK9  Inhibition in Subjects With Elevated 
Risk) boli pacienti so stabilným KVO a LDL-C ≥ 1,8 mmol/l 
na maximálne tolerovanej dávke statínov randomizo-
vaní na liečbu evolokumabom alebo placebom. Liečba 
evolokumabom viedla k  signifikantnej redukcii zlože-
ného endpointu: KV-úmrtie, IM, CMP alebo hospitalizá-
cia pre NAP alebo koronárna revaskularizácia (9,8  % vs 
11,3  % pre placebo) s  15% redukciou relatívneho rizika 
(RRR) počas 2,2 roka a 1,5% redukciou absolútneho rizika 
(NNT ~ 67). Nebol zistený signifikantný rozdiel v morta-
lite zo všetkých príčin, ani v nežiaducich udalostiach [20].

Následne boli publikované aj výsledky predšpecifiko-
vanej analýzy u 11 031 (40 %) diabetikov a 16 533 (60 %) 
nediabetikov (10 344  prediabetikov a  6 189  s  normál-
nou toleranciou glukózy) zaradených do štúdie FOURIER. 
Evolokumab viedol k signifikantnej a konzistentnej re-
dukcii primárneho zloženého endpointu u  nediabeti-
kov HR 0,87 (95% CI 0,79–0,96; p = 0,0052), aj u diabeti-
kov HR 0,83 (95% CI 0,75–0,93; p = 0,0008; Pint = 0,60). 
Evolokumab neviedol ku zvýšeniu rizika rozvoja novo-
vzniknutého DM u nediabetikov (HR 1,05; 0,94–1,17), vrá-
tane pacientov s prediabetom (HR 1,00; 0,89–1,13) [21].

Z ďalších nedávno publikovaných štúdií je potrebné 
spomenúť štúdiu BANTING, v ktorej 12-týždňové podá-

vanie evolokumabu viedlo k  významnému zlepšeniu 
lipidových parametrov charakterizujúcich diabetickú 
dyslipidémiu, ako pred, tak aj po MMTT (Mixed-Meal To-
lerance Test), u diabetikov 2. typu viedol k dosiahnutiu 
LDL-C < 1,81 mmol/l alebo zníženiu LDL-C o ≥ 50 % [22]. 
Štúdia BERSON taktiež potvrdila, že evolokumab u dia-
betikov 2. typu s  hypercholesterolémiou alebo kom-
binovanou dyslipidémiou liečených statínom viedol 
k významnej redukcii nielen LDL-C, ale aj ďalších atero-
génnych lipidov a lipoproteínov (nonHDL-C, apoB100, li-
poprotein(a), VLDL, TAG), bez výskytu nežiaducich uda-
lostí a bez zmien v glykemickej kompenzácii [23].

Štúdia ODYSSEY Outcomes (Evaluation of Cardiovascu-
lar Outcomes After an Acute Coronary Syndrome During 
Treatment With Alirocumab) poskytla ďalšie veľmi dôle-
žité potvrdzujúce údaje pre alirokumab. ODYSSEY Out-
comes sledovala pacientov (18 924) po nedávno prekona-
nom akútnom koronárnom syndróm“ (LDL-C ≥ 1,8 mmol/l, 
nonHDL-C ≥ 2,6 mmol/l a apoB ≥ 80 mg/dl) randomizova-
ných na podávanie 75 mg alirokumabu každé 2 týždne, 
alebo placeba. Dávka alirokumabu sa zvyšovala zasle-
peným spôsobom na 150 mg každé 2 týždne u pacien-
tov, ktorí nedosiahli LDL-C medzi 0,65 a 1,3 mmol/l. Pri-
márnym zloženým endpointom bol čas do výskytu 
prvej MACE – nefatálny IM, iCMP, NAP a špecifická úmrt-
nosť na KVO (9,5 % pacientov na alirokumabe a 11,1 % 
na placebe). Po 34-mesačnom mediáne sledovania sa 
to premietlo do štatisticky významnej 15 % redukcie re-
latívneho rizika (RRR) s NNT~ 63 [24].

Súčasne bola publikovaná predšpecifikovaná analýza 
u pacientov s DM, ktorá ukázala, podobnú redukciu re-
latívneho rizika u diabetikov (HR 0,84; 95% CI 0,74–0,97) 
a potvrdila fakt, že alirokumab nezvyšuje riziko rozvoja 
novovzniknutého DM [25].

Diabetes mellitus a reziduálne 
kardiovaskulárne riziko
Reziduálne kardiovaskulárne riziko je napriek optimali-
zácii klasických rizikových faktorov, vrátane použitia hy-
polipidemickej terapie a dosiahnutia cieľových hodnôt 
pre LDL-C, obzvlášť vysoké u  diabetikov s  KVO oproti 
nediabetikom. Na reziduálne KV-riziko existuje pravde-
podobne viacej dôvodov, hoci základný mechanizmus 
ešte stále nechápeme do dôsledkov. DM2T sprevádzajú 
faktory ako nízky HDL-C, hTAG, dlhotrvajúci hyperglyk-
emický impakt, chronický subklinický zápal a hyperkoa-
gulabilita, ktoré môžu významne ku reziduálnemu KV-ri-
ziku prispievať. Aterosklerotické lézie u diabetikov majú 
väčšiu tendenciu k zápalu pre prítomnosť väčšieho počtu 
makrofágov. Intravaskulárne štúdie aj po redukcii LDL-C 
poukazujú na nižšiu regresiu lézií u diabetikov.

Reziduálne KV-riziko je čiastočne spojené so zvýše-
nou hladinou TAG a abnormálnym metabolizmom lipo-
proteínov bohatých na TAG (TRL – Triglyceride-Rich Li-
poprotein). Medzi TRL patria chylomikróny, remnantné 
chylomikrónové častice, VLDL a ich remnantné častice 
IDL – lipoproteíny s intermediárnou hustotou (Interme-
diary Density Lipoprotein).
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V  nedávno publikovanej rozsiahlej a  dlhodobej štúdii 
autori preukázali, že vyššie hladiny remnantných lipopro-
teínov boli významne spojené s horšou prognózou u pa-
cientov s DM a prediabetikov s koronárnou chorobou 
srdca, čo naznačuje, že by mohli byť cieľom manažmentu 
u pacientov s poruchou metabolizmu glukózy [26].

U pacientov so zvýšeným KV-rizikom (diabetikov 2. typu, 
u pacientov s prediabetom, metabolickým syndrómom) 
býva bežne prítomná mierna hTAG (1,7–2,3 mmol/l). Uvede-
né hodnoty TAG sa spájajú s množstvom ďalších potenciál-
nych rizikových faktorov vrátane obezity, inzulínovej rezis-
tencie, zvýšenými hladinami všetkých lipo proteínových 
častíc obsahujúcich apo B (vrátane remnantných lipopro-
teínových častíc a mdLDL-častíc) a s nízkymi hladinami 
HDL-C [27].

Kauzálny vzťah cirkulujúcich hladín TAG ku KVO sa v od-
bornej literatúre diskutuje už najmenej 50 rokov. Recentné 
genetické štúdie a analýzy podskupín z klinických štúdií 
s fibrátmi podporujú hypotézu úlohy TAG v KVO [28].

Liečba statínmi naďalej ostáva liečbou prvej voľby pri 
hTAG, v ďalšom postupe sú odporúčané omega 3 mastné 
kyseliny (ω3MK) u vysokorizikových pacientov s trvalo 
zvýšenými TAG (1,5–5,6  mmol/l) napriek liečbe statínmi 
s dobre kontrolovaným LDL-C. Súčasťou manažmentu 
by jednoznačne mala byť intervencia zameraná na ži-
votný štýl (redukcia hmotnosti, zníženie príjmu jednodu-
chých sacharidov a alkoholu). Do kombinácie so statínom 
prichádza do úvahy podávanie fibrátu (v SR máme do-
stupný fenofibrát) [7,8].

Omega 3 mastné kyseliny
Omega 3  mastné kyseliny majú KV-benefity a  bývajú 
odporúčané v terapii hTAG. Exaktný mechanizmus pô-
sobenia ω3MK stále nie je objasnený, predpokladáme, 
že ich hypolipidemický efekt je spôsobený redukciou li-
pogenézy v pečeni, zvýšenou oxidáciou MK a potlače-
ním sekrécie VLDL.

EAS/ESC 2019  odporúčania zohľadnili nové dôkazy 
zo štúdie REDUCE-IT (A Study of AMR101 to Evaluate Its 
Ability to Reduce Cardiovascular Events in High Risk Pa-
tients With Hypertriglyceridemia and on Statin) a  od-
porúčajú ω3MK (najmä kyselinu eikozapentaénovú  – 
EPA) 2-krát 2  g  denne) u  vysokorizikových pacientov 
s trvalo zvýšenými TAG (1,5–5,6 mmol/l) napriek liečbe 
statínmi s dobre kontrolovaným LDL-C. Do štúdie bolo 
zaradených 8 179 pacientov (s preexistujúcim KVO, dia-
betici aspoň s  jedným ďalším rizikovým faktorom). Pri 
liečbe EPA (v štúdii bol použitý etylester EPA  – ikoza-
pent etyl) došlo k poklesu hladiny TAG o 18 % (z 2,44 na 
2,0 mmol/l). Primárny endpoint (KV-mortalita, nefatálny 
IM, nefatálna CMP, koronárna revaskularizácia alebo NAP) 
bol signifikantne znížený o 25 % v porovnaní s placebom. 
Znížená bola aj incidencia KV-mortality, IM a CMP. Štúdia 
zožala vlnu kritiky pre použitie minerálneho oleja ako 
placeba, ktorý viedol v kontrolnej skupine ku zvýšeniu 
LDL-C o  11  %. Väčšinou sa ako placebo používa látka 
s neutrálnym efektom, čiže rozdiel medzi skupinami by 
bol nižší pri použití látky s neutrálnym efektom [29,30].

Efekt ω3MK u  pacientov s  hTAG skúmala aj štúdia 
STRENGHT (Outcomes Study to Assess STatin Residual 
Risk Reduction With EpaNova in HiGh CV Risk PatienTs 
With Hypertriglyceridemia), ktorá bola v decembri 2020 
predčasne ukončená, pretože podávanie kombinácie 
ω3MK EPA a DHA (kyselina dokozahexaénová) nedoká-
zalo benefit v porovnaní s placebom [31].

Fibráty
Fibráty sú agonisty PPARa (Peroxisome Proliferator-Acti-
vated Receptors) receptorov. Ich významným účinkom je 
redukcia TAG o 25–50 % a zvýšenie HDL-C o 15–25 %. Tak-
tiež klesá cholesterol vo frakcii VLDL, kým pokles chole-
sterolu v LDL-časticiach je menší (5–20 %) v závislosti od 
použitého fibrátu. Z kvalitatívnych zmien je významný 
najmä pokles frakcie mdLDL-častíc a  skrátenie trvania 
postprandiálnej lipémie. Napriek vyššie uvedenému 
vplyvu fibrátov na zložky diabetickej dyslipidémie sú 
výsledky klinických štúdií s rôznymi fibrátmi z pohľadu 
KV-prevencie menej impresívne a nepotvrdili ich schop-
nosť znížiť KV-morbiditu a mortalitu. Meta analýza fibrá-
tových štúdií poukázala na 35% pokles KV-príhod, ale 
len v skupine diabetikov s  typickou diabetickou dysli-
pidémiou. Liečba fenofibrátom dokáže viesť ku reduk-
cii reziduálneho mikrovaskulárneho rizika u diabetikov 
2. typu (diabetickej retinopatie, nefropatie). Niektoré 
práce poukazujú na fakt, že v  kombinácii so statínmi, 
fibráty môžu eliminovať riziko zvýšenia glykémie spo-
jeného so statínovou liečbou. Potrebujeme však ďalšie 
klinické štúdie s precíznejšou selekciou pacientov s ate-
rogénnou dyslipidémiou, ktoré by dokázali efekt buď 
samotných fibrátov alebo fibrátov v kombinácii so sta-
tínmi na KV-morbiditné a mortalitné endpointy [32].

Vývoj selektívnych modulátorov PPARa (SPPARM) 
ponúka nový terapeutický prístup. Predklinické a  kli-
nické štúdie vyselektovali K877 – pemafibrát na základe 
výrazného zníženia TAG, remnantného cholesterolu, 
apo C-III so znížením postprandiálnej lipémie, s priazni-
vým protizápalovým efektom, vplyvom na glykemickú 
kontrolu a inzulínovú senzitivitu a s priaznivým bezpeč-
nostným profilom. Momentálne prebieha veľká medzi-
národná multicentrická viac ako 5-ročná štúdia PROMI-
NENT (The Pemafibrate to Reduce cardiovascular Out-
coMes by reducing triglycerides IN diabetic patiENTs), 
ktorá hodnotí pemafibrát v  prevencii veľkých KV-prí-
hod u diabetikov 2. typu v primárnej a sekundárnej pre-
vencii (10 000 pacientov) s TAG ≥ 2,26 mmol/l a HDL-C 
≤ 1,03 mmol/l na statínovej liečbe s cieľom poskytnúť 
odpovede na doposiaľ nezodpovedané otázky [33].

Budúcnosť ovplyvňovania diabetickej 
dyslipidémie

Kyselina bempedoová (ETC-1002) 
Kyselina bempedoová (ETC-1002) je duálny modulá-
tor 2  hepatálnych enzýmov. Inhibuje adenozín-trifos-
fát-citrát lyázu (ACL) – enzým zodpovedný za katalýzu 
produkcie acetyl koenzýmu A, ktorý je dôležitým sub-
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strátom pre syntézu cholesterolu v  pečeni (čo umož-
ňuje zosilnenie účinku statínov). Aktivuje AMPK (adeno-
zín monofosfát proteín kináza) v pečeni, ktorá inhibuje 
syntézu sterolov a MK a urýchľuje ich oxidáciu. Reduk-
cia produkcie MK, zvýšenie betaoxidácie VMK, aktivácia 
AMPK majú potenciálny priaznivý efekt na homeostázu 
glukózy. Vedie k  30% redukcii LDL-C, k  redukcii Lp(a), 
nonHDL-C, počtu LDL-častíc a vysoko senzitívneho C re-
aktívneho proteínu (hsCRP), znižuje steatózu pečene, zlep-
šuje inzulinémiu, glykemickú kontrolu, krvný tlak a rozvoj 
aterosklerózy. 

Metaanalýza 11 klinických štúdií (4 391 pacientov s hy-
percholesterolémiou) ukázala, že liečba kyselinou bempe-
doovou bola asociovaná s redukciou zloženého KV-vý-
sledku (0,75; 95% CI 0,56–0,99; I2  = 0  %), redukciou 
LDL-C (MD – 22,91; 95% CI 27,35–18,47; I2 = 99 %), reduk-
ciou CRP (MD -24,7; 0, 95% CI 32,10–17,30; I2 = 53 %), ako 
aj s  redukciou novovzniknutého DM alebo zhoršenia 
DM (RR 0,65; 95% CI 0,44–0,96; I2 = 23 %). Na potvrdenie 
bezpečnosti, tolerability a účinnosti v kombinačnej liečbe 
v porovnaní s ostatnými hypolipidemikami potrebujeme 
dlhodobé štúdie [34].

Inklisiran
V  súčasnosti narastá význam siRNA (small interfering 
RNA, sekvencie 20–30 nukleotidov RNA) molekúl, ktoré 
sú kritickými regulátormi genomickej expresie. Inklisiran 
pôsobí priamo proti genomickej expresii enzýmu PCSK9. 
Od v súčasnosti používaných inhibítorov PCSK9 sa odli-
šuje dlhodobým účinkom (podáva sa 1–2  krát ročne), 
pôsobí intracelulárne priamo v  hepatocytoch, v  kto-
rých znižuje produkciu PCSK9. V štúdii ORION-1 (2. fáza 
klinického skúšania) boli pacienti (anamnéza aterosklerózy 
alebo KV-rizikového ekvivalentu a vysoký LDL-C) rando-
mizovaní na liečbu inklisiranom alebo placebom, sledo-
vaní 180 dní, primárnym endpointom bola zmena LDL-C 
[35]. Post hoc analýza ukázala, že došlo k signifikantnému 
poklesu aterogénnych lipoproteínov: apoB, nonHDL-C 
a  Lp(a), bez ohľadu na prítomnosť DM v  čase náboru. 
Tieto výsledky zodpovedajú analýzam podskupín diabeti-
kov v klinických štúdiách s  inhibítormi PCSK9 (FOURIER 
a ODYSSEY). Zatiaľ nemáme k dispozícii žiadne údaje pre-
ukazujúce úlohu inklisiranu u diabetikov alebo dokazu-
júce jeho efekt na KV-výsledky. V  programe ORION sa 
v súčasnosti nachádza viacej klinických štúdií v 3. fáze kli-
nického skúšania. Najväčšia v tomto programe je dlho dobá 
štúdia ORION-4 zahrňujúca 15 000 pacientov s 5-roč ným 
sledovaním KV-endpointov. Štúdie ORION-10 a ORION-11 
(18-mesačné štúdie) sú zamerané na vyhodnotenie zmeny 
LDL-C s časovou adjustáciou u vysokorizikových pacien-
tov. Aj keď iniciálne údaje vyzerajú sľubne, rozhodne po-
trebujeme viacej údajov predtým, ako sa inklisiran do-
stane do klinickej praxe [36].

V rôznych fázach klinického skúšania sa nachádzajú 
aj ďalšie sľubné lieky (inhibítory apoC-III, inhibítory an-
giopoetín like proteínov – ANGPTL3 a ANGPTL4, inhibí-
tory acyltransferázy, inhibítory acetyl-CoA karboxyláz). 
Novou molekulou je aj MEDI4166, ktorá spája glukagón-

like peptid 1  (GLP1) receptorového agonistu a  PCSK9 
ne utralizujúcu protilátku, s duálnym vplyvom na glyk-
emickú kontrolu a redukciu LDL-C [37].

Z ďalších nových možností modifikácie lipidov a lipo-
proteínov je fibroblastový rastový faktor 21 (Fibroblast 
Growth Factor 21 – FGF21) pôvodne vyvíjaný ako anti-
diabetikum [38].

Sumarizácia informácií o diabetickej 
dyslipidémii a jej manažmente u pacientov 
s diabetes mellitus

 � Pacienti s DM majú aterogénnejší lipidový profil, špe-
ciálnym prípadom je DM2T vznikajúci v mladom veku 
s prítomnou obezitou 2.–3. stupňa v čase diagnózy, 
s vyššími hodnotami TAG a nízkymi hodnotami HDL-C 
a vyšším non HDL-C.

 � Statíny sú prvolíniovou liečbou u diabetikov, bez nut-
nosti stanovovania rizikového skóre.

 � Podobne ako vo všeobecnej populácii, pri výskyte 
nežiaducich udalostí pri liečbe statínmi u diabetikov 
sa odporúča znovu nasadenie toho istého statínu 
v rovnakej dávke, v prípade intolerancie dávku znižu-
jeme alebo zvolíme alternatívny statín.

 � Ezetimib je aj pre diabetikov prvolíniovým nestatíno-
vým hypolipidemikom pridávaným do kombinácie 
so statínom pri nedosahovaní cieľových hodnôt pre 
LDL-C pri maximálnej alebo maximálne tolerovanej 
dávke statínu alebo u  pacientov netolerujúcich sta-
tínovú liečbu.

 � PCSK9 inhibítory majú vynikajúce výsledky u diabe-
tikov i nediabetikov, bez údajov o glykemickej dysre-
gulácii, sú rezervované pre diabetikov s  vysokým 
KV-rizikom a  so zvýšenými hodnotami LDL-C pretr-
vávajúcimi napriek maximálne tolerovanej dávke sta-
tínu s ezetimibom.

 � U diabetikov s hTAG pri liečbe statínmi v prvom rade 
hľadáme sekundárnu príčinu (obezita, hyperglyk-
émia), fibráty a ω3MK zvažujeme u pacientov so za-
meraním na redukciu rizika pankreatitídy, pri v  sú-
časnosti dostupných fibrátoch stále ostáva otvorená 
otázka redukcie KV-rizika.

 � u mladých diabetikov, či už 1. alebo 2. typu, by sme 
mali nasadiť statínovú liečbu čo najskôr, budúce od-
porúčania by mali zvážiť dostupnú medicínu dôka-
zov zameranú na vek vzniku DM, ako aj celoživotné 
riziko.

Záver
Diabetes mellitus je hlavným KV-rizikovým faktorom 
s významnou EBM pre multifaktoriálny prístup v reduk-
cii rizika AS KVO. Statíny vedú k redukcii LDL-C, v menšej 
miere k  redukcii triacylglycerolov a  sú základným ka-
meňom v  redukcii KV-rizika u  diabetikov. Väčšina dia-
betikov by mala byť minimálne na stredne intenzívnej 
dávke statínov, diabetici vo vysokom alebo veľmi vyso-
kom KV-riziku na vysoko intenzívnej statínovej liečbe, 
s cieľom dosiahnuť nižšie hodnoty LDL-C a/alebo non-
HDL-C. Ezetimib je voľbou prvej línie nestatínovej hy-
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polipidemickej liečby u pacientov, ktorí nedosiahli cie-
ľovú hodnotu LDL-C pri maximálne tolerovanej dávke 
statínu alebo pri veľmi malej skupine pacientov s into-
leranciou statínov v akejkoľvek dávke. Pre tých, ktorí sú 
vo vysokom, veľmi vysokom alebo extrémne vysokom 
KV-riziku máme k dispozícii inhibítory PCSK9.

Liečba statínmi naďalej ostáva liečbou prvej voľby 
aj pri hTAG. Okrem statínov (pri dobre kontrolovanom 
LDL-C) sú v ďalšom postupe odporúčané ω3MK, najmä 
kyselina ekozapentaénová. Do kombinácie so statí-
nom prichádza do úvahy aj podávanie fenofibrátu (viď 
box Sumarizácia informácií). Stále nám chýbajú silné 
dôkazy (redukcia KV-morbidity a  mortality) pre hypo-
lipidemiká redukujúce TAG, ale prebiehajúce klinické 
štúdie by nám mohli poskytnúť očakávané odpovede.

Aj keď 90 % diabetikov sú diabetici 2. typu (odporú-
čania reflektujú najmä na túto veľkú skupinu pacien-
tov), je potrebné doplniť, že aj diabetici 1. typu majú 
benefit z  redukcie LDL-C porovnateľný s  diabetikmi 
2.  typu, preto pri posudzovaní cieľa liečby u diabetikov 
1. typu musíme vychádzať zo všeobecných odporúčaní 
podľa rizikových kategórií.

Samozrejme, nikdy nesmieme zabúdať na význam 
dodržiavania diétnych a režimových opatrení, intervencií 
zameraných na zmenu životného štýlu (redukcia hmot-
nosti, zníženie príjmu jednoduchých sacharidov a alko-
holu), ktoré sú veľmi dôležitou a verím tomu, že aj štan-
dardnou súčasťou prvej línie manažmentu všetkých 
metabolických ochorení.
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Tkáč I (ed). Súčasné možnosti prevencie aterosklerózy pri diabete

Abstrakt
Hypertenzia je hlavným rizikovým faktorom (RF) pre vznik ischemickej choroby srdca (asi 50 %), srdcového zlyháva-
nia, cerebrovaskulárneho (asi 60 %) a periférneho arteriálneho ochorenia, renálneho zlyhávania, predsieňovej fibri-
lácie i celkovej mortality. Aj diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je významným RF vývoja kardiovaskulárnych ochorení 
(KVO) a väčšina pacientov trpí súčasne aj ťažkou a rezistentnou hypertenziou. Aterosklerotické vaskulárne ochore-
nie je u DM2T asi 2- až 4-násobne zvýšené vo výskyte: pôsobením hyperglykémie, AGEs a inzulínovej rezistencie, 
vaskulárnym zápalom, ale aj pôsobením hypertenzie s podporou vývoja endotelovej dysfunkcie a zmenami štruk-
túry a funkcie vaskulárnej matrix. Účinná antihypertenzívna liečba redukuje výskyt veľkých KV-príhod: cievnych 
mozgových, infarktov myokardu a  srdcového zlyhávania. U  DM2T začíname liečbu antagonistami RAAS (štúdia 
HOPE a EUROPA), ale pre často prítomnú ťažkú či rezistentnú hypertenziu siahame k pridaniu liečby tiazidmi a aj kal-
ciovými dihydropyridínovými blokátormi. Ak to nepostačuje, pridávame spironolakton. Betablokátory pridávame 
len vtedy, ak je pre to aj iná indikácia, napr. arytmie, srdcové zlyhávanie či nedávno prekonaný infarkt myokardu.

Kľúčové slová: aterosklerotické vaskulárne ochorenie – diabetes mellitus 2. typu – hypertenzia – kardiovaskulárne príhody

Abstract
Hypertension is the main risk factor (RF) for the development of ischemic heart disease (about 50%), heart failure, 
cerebrovascular (about 60%) and peripheral arterial disease, kidney failure, atrial fibrillation and all-cause mortality. 
Also diabetes (T2D) is an important RF for the development of cardiovascular (CV) disease and most patients suffer 
also from severe and resistant hypertension. Atherosclerotic vascular disease in T2D is about 2–4 times more fre-
quent: due to hyperglycemia, AGEs and insulin resistance, due to vascular inflammation, but also due to hyperten-
sion supporting endotelial dysfunction and structural and functional changes of vascular matrix. Intensive antihy-
pertensive treatment reduces the occurrence of major CV events: stroke, myocardial infarction and heart failure. In 
T2D we start with the antagonists of RAAS (HOPE and EUROPA studies), but due to severe or resistant hypertension 
present often in these patients we usually add-on also thiazide and calcium channel blockers (dihydropyridines). 
If we need still to add antihypertensive, it usually is spironolactone. Beta-blockers are used only if there is also an-
other indication: arrhythmias, heart failure or recent acute myocardial infarction.

Key words: atherosclerotic vascular disease – cardiovascular events – diabetes mellitus type 2 – hypertension

Epidemiologický úvod

Výskyt kardiovaskulárnej mortality 
a hypertenzie
Centrálna a Východná Európa patria k regiónom s najvyš-
ším výskytom kardiovaskulárnej (KV) mortality v rámci 
Európy. Štatistiky naznačujú, že kardiovaskulárne ocho-

renie (KVO) tu zapríčiňuje asi 60 % úmrtí v rámci celkovej 
mortality, pričom 55 % z nich je pre ischemickú chorobu 
srdca a 33 % pre cievne mozgové príhody [1].

Asi 60–62  % cievnych mozgových príhod (CMP) vo 
svete a  asi 50  % prípadov ischemickej choroby srdca 
(ICHS) spôsobuje hypertenzia [2]. Vo svete prevalencia 
nekontrolovanej hypertenzie, pri zohľadnení veku po-
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stihnutého, činí 30 % u mužov a 25 % u žien. Ale stúpa 
stále počet osôb s nekontrolovanou hypertenziou, prav-
depodobne nárastom populácie vo svete a starnutím po-
pulácie [3].

Hypertenzia
Hypertenzia je hlavným rizikovým faktorom pre vznik 
ICHS, srdcového zlyhávania, cerebrovaskulárneho ocho-
renia, periférneho arteriálneho ochorenia, renálneho zly-
hávania, predsieňovej fibrilácie i celkovej mortality [4].

Observačné štúdie preukázali, že mortalita v dôsledku 
ICHS a CMP stúpa progresívne od systolického tlaku krvi 
(TK) 115 mm Hg a diastolického TK 75 mm Hg. Pre pa-
cientov vo veku 40–70 rokov každý vzostup systolického 
tlaku o 20 mm Hg alebo diastolického tlaku o 10 mm Hg 
zdvojnásobuje riziko vzniku KV-ochorenia, až po hranicu 
TK 185/115 mm Hg [5] (riziko je iste zvýšené i pri vyšších 
hodnotách TK, ale nemáme už pre to dostatok údajov zo 
štúdií či registrov).

Prevalencia hypertenzie významne stúpa s  vekom, 
ale i  s nadváhou/obezitou a u diabetikov [4]. Asi 13 % 
liečených hypertonikov trpí rezistentnou hypertenziou, 
kedy nie je TK kontrolovaný troma antihypertenzívami 
v dostatočne vysokých dávkach, a jedným z nich sú tia-
zidové diuretiká [6].

Jestvujú viaceré rizikové faktory (i markery) vývoja hy-
pertenzie: narastajúci vek, etnicita, rodinný výskyt hy per-
tenzie, genetické faktory, nižší socioekonomický stav 
osoby, nadváha/obezita, nižšia fyzická aktivita, fajčenie, 
psychosociálny stres, syndróm spánkového apnoe a tiež 
diéta, hlavne vyšší príjem soli, tukov a alkoholu, ale menší 
príjem draslíku [5].

Významne KV-rizikovými hypertonikmi sú pacienti, 
ktorí súčasne trpia chronickou obličkovou chorobou 
(eGF < 60 ml/min), ale aj obézni pacienti, chorí s metabo-
lickým syndrómom a diabetom 2. typu (> 70 % z nich má 
hypertenziu, ale vo vlastnej mojej praxi ju majú všetci) [7].

Desaťročné riziko vzniku KV-príhody u  žien (30- až 
74-ročných) s nekontrolovanou hypertenziou býva asi 
6  % a  asi polovicu týchto prípadov možno redukovať 
dobrou (liečbou) kontrolou TK [6].

Osobitným typom hypertenzie je izolovaná systolická 
hypertenzia, býva tu redukovaná elasticita artérií a obja-
vuje sa častejšie u žien a vo vyššom veku. Problémom tu 
častejšie býva i nižší diastolický tlak, nakoľko pri hodno-
tách < 70 mm Hg klesá perfúzia koronárneho riečiska [8]. 
Aj pulzový tlak odráža stav tuhosti arteriálnej steny a aso-
ciuje s nárastom výskytu infarktu myokardu. Pulzový tlak 
je tlakový rozdiel medzi systolickým a  diastolickým TK 
a predikuje i ďalšie KV-príhody. Vypovedá to o význame 
arteriálnej tuhosti pri podpore aterogenézy a pri vývoji 
hypetrofie ľavej komory. Arteriálna tuhosť v oblasti karo-
tíd je tiež rizikovým faktorom vzniku CMP [9].

Mechanizmy vzniku hypertenzie 
u diabetikov 2. typu
U starších osôb (≥ 55–60 rokov) býva častejšia izolovaná 
systolická hypertenzia a zvykne asociovať so zvýšenou 

tuhosťou aorty i  artérií. Aj DM2T býva v  tomto veku 
často rozpoznávaný a  iste participuje na tejto hyper-
tenzii [10].

S nárastom váhy nastáva aktivácia sympatiku za účelom 
zvýšenia lipolýzy, ale „daňou“ za to býva podpora vzniku 
(progresie) hypertenzie, ktorá asociuje s inzulínovou rezis-
tenciou a s leptínom, angiotenzínom II a s adipokínmi [11].

Pacienti so syndrómom obštrukčného spánkového 
apnoe mávajú zvýšené koncentrácie katecholamínov 
(sérum, moč), pôsobením arteriálnej desaturácie počas 
apnoe vzniká aktivácia chemoreceptorov v karotickom 
teliesku v noci a podporuje to nárast TK [12].

Renálny mechanizmus vzniku hypertenzie je neschop-
nosť (získaná či vrodená) obličky vylučovať sodík pri 
bežnej diéte. Okrem vzostupu tlaku sodík podporuje 
aj kontrakcie hladkosvalových arteriálnych buniek (va-
zokonstrikcia), a tým prispieva k orgánovým kompliká-
ciám hypertenziou ale aj podporou aterogenézy [13].
Vaskulárne mechanizmy vzniku hypertenzie:

 � V patogenéze vzniku, ale i pri progresii hypertenzie 
hrajú úlohu aj alterácie štruktúry a funkcie malých i veľ-
kých artérií

 � Ide hlavne o vznik dysfunkcie endotelu, ktorý potom 
neprodukuje a neuvoľňuje dostatočné množstvo NO, 
ale  naopak podporuje produkciu proinflamačných, 
protrombotických a rastových faktorov

 � Úlohu tu hrajú aj produky zvýšeného oxidatívneho 
stresu (t. j. reaktívne kyslíkové radikály) [14]

Aktivácia renín-angiotenzín-aldosterónového systému 
(RAAS) je tiež významným mechanizmom, ktorý pri-
spieva k endotelovej dysfunkcii, k vaskulárnej remode-
lácii a k hypertenzii – tiež je to akcelerátor aterogenézy 
(podporou vazokonstrikcie, tvorbou voľných kyslíko-
vých radikálov, podporou vaskulárneho zápalu, vasku-
lárnou remodeláciou a podporou intenzity procesu ate-
rogenézy). Produkcia aldosterónu podporuje reabsorp-
ciu sodíka v obličke, podporuje vaskulárny zápal, proces 
vývoja tuhosti artérií, ale i fibrotizáciu srdca, ciev i obli-
čiek [15].

Diabetes mellitus 2. typu, hypertenzia 
a ateroskleróza
DM2T je systémové ochorenie, ktoré podporuje prog-
resiu KVO, a tým aj KV-mortalitu na ICHS, na cerebrov-
skulárne a periférne vaskulárne ochorenia, pre srdcové 
zlyhávanie a pre predsieňovú fibriláciu.

Aterosklerotické vaskulárne ochorenie je u DM2T asi 
2- až 4-násobne zvýšené vo výskyte ICHS, KV-mortality, 
celkovej mortality (oproti nediabetikom) [16]. Spôsobuje 
to samotný diabetes hyperglykémiou, inzulínovou rezis-
tenciou, tvorbou a následne aktivitou produktov pokro-
čilej glykácie (AGEs – Advanced Glycated Endproducts) 
a tiež podporou vaskulárneho zápalu, ale aj hyperten-
zia, ktorá DM2T obvykle sprevádza. Oba stavy (DM2T 
i hypertenzia) sú silnými rizikovými faktormi vzniku srd-
cového zlyhávania i  výskytu predsieňovej fibrilácie, čo 
tiež zhoršuje prognózu diabetikov [17–19].
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Diabetické vaskulárne ochorenie podporujú tieto 
mechanizmy (pričom na viacerých sa podieľa aj hyper-
tenzia, aj dyslipidémia a je ťažko tieto vplyvy separátne 
izolovať) [20]:

 � endotelová dysfunkcia:
 � vzostup aktivácie nukleárneho faktora kappa B 

(NF-κB)
 � redukcia produkcie NO, tiež dostupnosti prosta-

cyklínu
 � vzostup aktivity endotelínu 1, angiotenzínu II, COX-2 

aktivity, tromboxanu, voľných kyslíkových radiká-
lov, produktov peroxidácie – lipidov

 � vaskulárne hladkosvalové bunky a vaskulárna matrix:
 � vzostup proliferácie a  migrácie hladkosvalových 

buniek do intimy
 � vzostup degradácie vaskulárnej matrix
 � zmena zloženia matrix

 � vaskulárny zápal:
 � vzostup produkcie a aktivity IL1 beta, IL6, CD36, MCP1
 � vzostup produkcie a aktivity ICAMs, VCAMs, selek-

tínov 
 � vzostup aktivity protein kinázy C
 � vzostup produkcie AGEs

Liečebný prístup k hypertenzii u diabetikov 
2. typu – jestvuje tu i ovplyvnenie 
aterosklerózy?
Viaceré triedy (látky) antihypertenzív sú obzvlášť účinné 
pri redukcii rizika vzniku KVO či progresie KVO u diabe-
tikov [21]. Cieľom liečby u diabetikov z hľadiska historic-
kého bolo upraviť TK na cieľové hodnoty ≤ 130/80 mm 
Hg, ale dnes (na základe nedávnych klinických štúdií) 
sme spokojní s hodnotami TK ≤ 140/85–90 mm Hg [22], 
ale možno ísť nižšie, ak to pacient toleruje. Tieto hod-
noty je tiež ťažko dosiahnuť, potrebujeme k tomu kom-
binovanú antihypertenzívnu liečbu (nezriedka s použi-
tím 3–4 antihypertenzív) [22].

Významná štúdia [23] analyzovala relatívnu reduk-
ciu (RR) rizika výskytu vážnych (hlavne makrovaskulár-
nych) KV-príhod pomocou antihypertenzívnej liečby 
(podľa redukcie systolického TK): 1. RR pre výskyt in-
farktu myokardu (fatálneho i  nefatálneho) je reduko-
vané o 12 % na 10 mm Hg poklesu systolického TK, 2) 
RR pre výskyt CMP (fatálnej i nefatálnej) je redukované 
o 19 % na 10 mm Hg poklesu systolického TK, 3) RR pre 
amputácie alebo úmrtie na periférne arteriálne ochore-
nie je redukované o 16 % na 10 mm Hg poklesu systo-
lického TK, 4) RR pre srdcové zlyhávanie je redukované 
o 12 % na 10 mm Hg poklesu systolického TK (väčšinou 
ide o aterosklerotické KVO s príhodami).

Čo je založené na dôkazoch v liečbe 
hypertenzie u diabetikov

 � Cieľové hodnoty TK pri liečbe hypertenzie treba indi-
vidualizovať zohľadnením KV-rizika pacienta a mož-
nosti potenciálnych nežiaducich účinkov liečby. Sna-
žíme sa dosiahnuť hodnoty TK < 140/90  mm Hg, 
ale v  prípade pacientov s  vyšším KV-rizikom je to 

< 130/80 mm Hg, ak to chorý toleruje. Dôležitým vý-
sledkom je v tomto smere štúdia ACCORD BP (Action 
to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Blood Pres-
sure), v ktorej boli pacienti zaradení do ramena štan-
dardnej antihypertenzívnej liečby so systolickým TK 
< 140 mm Hg, alebo do ramena intenzívnej liečby so 
systolickým TK < 120 mm Hg. Išlo o súbor 4 733 dia-
betikov vo veku 40–79 rokov s KVO alebo s viacerými 
KV-rizikovými faktormi. V  ramene intenzívnej kon-
troly TK nedošlo k redukcii „veľkých“ KV-príhod (ne-
fatálneho IM, cievnych mozgových príhod i KV-mor-
tality), ale došlo k  významnej 41% redukcii výskytu 
cievnych mozgových príhod, ale za cenu nárastu ne-
žiaducich účinkov liečby (vzostup sérového kreati-
nínu a elektrolytových abnormalít) v  tomto ramene 
liečby [24].

 � RAAS antagonisty, t.j. ACE-inhibítory a blokátory re-
ceptora (AT 1) pre angiotenzín II (ARB) sú hlavnými 
antihypertenzívami u diabetikov – priaznivo vplývajú 
na diabetickú nefropatiu a majú významný KV-benefit 
[21,24]. ACE inhibítory patria do kategórie tzv. 1st line 
treatment u diabetikov: štúdia HOPE (ramipril) preuká-
zala redukciu RR pre výskyt KV-mortality – výskyt in-
farktov myokardu a výskyt CMP o 25 % (p = 0,004) a pre 
redukciu nefropatie o 24 % (p = 0,027) a podobný vý-
sledok mala i štúdia EUROPA (podskupina diabetikov, 
perindopril) a  podobný bol výsledok i  metaanalýzy 
štúdií s ACE inhibítormi [21]. Výsledky zo štúdií s ARB 
sú menej robustné oproti štúdiám s ACE inhibítormi, 
využívame ich hlavne u chorých s nežiaducimi účin-
kami (obvykle kašeľ) u ACE-inhibítorov [25].

 � Kalciové blokátory dihydropyridínového typu (amlo-
dipín, felodipín, nitrendipín a pod) sú obvykle dobre 
tolerované a  efektívne redukujú krvný tlak  – patria 
v  tomto efekte k  najúčinnejším antihypertenzívam. 
Isté štúdie naznačujú, že majú klinický benefit pri re-
dukcii výskytu KV-príhod podobný alebo i lepší, než 
je tomu u nediabetikov.

 � Tiazidové diuretiká  – istá obava tu bola pre nežia-
duce účinky tiazidov na glykémiu a na sérové lipidy 
(hlavne triacylglyceroly). Klinické štúdie s  indapami-
dom a chlortalidonom (do ktorých boli i diabetici za-
radení) však preukázali KV-benefit u  všetkých pa-
cientov, teda aj u diabetikov. ADVANCE štúdia (inda-
pamid, > 11 100  pacientov s  diabetom) preukázala 
významný KV-benefit liečby, tiež metaanalýza štúdií 
[21,26].

 � Betablokátory dnes nepatria do štandardnej antihy-
pertenzívnej liečby a užívame ich u hypertonikov (aj 
u diabetikov) vtedy, ak sú pre ich použitie aj iné dôvody: 
arytmie, srdcové zlyhávanie (systolické) a včasné obdo-
bie po prekonanom infarkte myokardu (asi 1, niekedy 
2 roky) [21].

 � V  odporúčaniach pre antihypertenzívnu liečbu sa 
dostal dnes spironolaktón do pozície použitia ďal-
šieho antihypertenzíva, ak pacient patrí do kategó-
rie osôb s  rezistentnou hypertenziou (užíva ACE-in-
hibítor či ARB, tiazidové diuretikum a  kalciový blo-



Murín J. Antihypertenzívna liečba v prevencii aterosklerózy u diabetikov

Forum Diab 2021; 10(Suppl 1): 37–40

40

www.forumdiabetologicum.sk

kátor – a TK nie je stále kontrolovaný). Postupujeme 
tak aj u  diabetikov, ktorí v  týchto prípadoch často 
vtedy mávajú chronickú obličkovú chorobu, podpo-
rujúcu vývoj hypertenzie i výskyt KV-príhod, aby sme 
u  nich ovplyvnili priaznivo ich prognózu. Použitie 
ďalších antihypertenzív je niekedy potrebné, hlavne 
ak ide o pacienta s renálnou insuficienciou – a takých 
je medzi diabetikmi mnoho. Jasné pravidlá tu už nie 
sú stanovené, ide skôr o  skúsenosti lekára, ktorý sa 
o týchto pacientov stará. Siahame obvykle po urapi-
dile, podávanom viackrát denne, alebo po ďalších lie-
koch, napr. alfablokátoroch, ev. po ďalších, napr. po 
rilmenidíne.

Posolstvo
Výskyt diabetu ohromne stúpa a trend sa asi zatiaľ za-
chová. Diabetes zvyšuje KV-riziko ohromne a  väčšina 
makrovaskulárnych komplikácií má aterosklerotické po-
zadie. V oblasti liečby diabetu v poslednej dekáde nastali 
ohromné a priaznivé zmeny (nové antidiabetiká), ktoré 
by mali prognózu chorých zlepšiť (a tieto liečivá redu-
kujú aj krvný tlak). Antihypertenzívna liečba má pevné 
miesto v liečbe DM2T, ktorou vieme priaznivo ovplyvniť 
KV-prognózu postihnutých.

Je pre pacientov potrebné, aby sme v klinickej rutín-
nej praxi aplikovali naše poznatky (a výsledky klinických 
štúdií) u DM2T okamžite pri diagnostike ochorenia, a aby 
sme tak zlepšili ich KV-prognózu.
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Tkáč I (ed). Súčasné možnosti prevencie aterosklerózy pri diabete

Abstrakt
Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je silný nezávislý rizikový faktor aterotrombotických cievnych príhod. V súčasnosti 
nie sú pochybnosti o jednoznačnom benefite podávania modernej protidoštičkovej liečby v sekundárnej prevencii 
týchto príhod. Podávanie protidoštičkovej liečby v primárnej prevencii u pacientov s DM2T však naďalej ostáva kon-
troverzné, nakoľko doteraz nie je dostupný jednoznačný dôkaz o jej globálnom benefite. Tento článok sumarizuje 
súčasne dostupné poznatky z klinických štúdii o použití antiagregačnej liečby v primárnej prevencii aterosklerózy 
a aterotrombózy u pacientov s DM2T.

Kľúčové slová: antiagregačná liečba – aspirín – ateroskleróza – diabetes mellitus (DM)

Abstract
Type 2 diabetes mellitus (T2D) is a strong and independent risk factor of atherothrombotic vascular events. Re-
cently, there are no doubts regarding the benefit of modern antiplatelet therapy in the secondary prevention of 
these events. However, the use of antiplatelets in primary prevention in patients with T2D remains controversial, as 
there is no clear evidence of its global benefit. This article reviews currently available data from clinical studies on 
the use of antiplatelet therapy in primary prevention of atherosclerosis and atherothrombosis in patients with T2D.

Key words: antiplatelet therapy – aspirin – atherosclerosis – diabetes mellitus

Úvod
Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je silný nezávislý rizikový 
faktor koronárnej choroby srdca, vrátane jej akútnych 
foriem. V súčasnosti nie sú pochybnosti o jednoznačnom 
benefite podávania modernej protidoštičkovej (antiag-
regačnej) liečby v sekundárnej prevencii akútnych ate-
rotrombotických príhod u  pacientov s  diabetes mellitus 
(DM) [1]. Tento článok sumarizuje súčasne dostupné po-
znatky z klinických štúdii o použití antiagregačnej liečby 
v primárnej prevencii aterosklerózy a aterotrombózy u pa-
cientov s DM.

Protidoštičkové lieky a ich úloha 
v primárnej prevencii aterotrombotických 
príhod
Kyselina acetylsalicylová (AcetylSalicylic Acid – ASA) ire-
verzibilne inhibuje cyklooxygenázu 1 (COX-1), čo vedie 
k  zníženiu tvorby tromboxánu A2  a  indukuje funkčnú 
permanentnú inhibíciu trombocytov. ASA podávaná 
v dávke 75–100 mg denne (v niektorých krajinách v dávke 
325 mg denne) je najčastejšie používaným liekom v pre-

vencii (primárnej a aj sekundárnej) aterotrombotických 
vaskulárnych príhod. K nežiaducim účinkom dlhodobej 
liečby patrí okrem krvácania najmä riziko vzniku vre-
dových gastrointestinálnych lézií, riziko alergických re-
akcií a zhoršenia priebehu asthma bronchiale u senzi-
tívnych jedincov (aspirínom indukovaná asthma bron-
chiale) a určité riziko (aj keď relatívne malé) poškodenia 
obličiek [2].

Klopidogrel je tienopyridínový antagonista (bloká-
tor) receptorov P2Y12 ADP (ADPRB), ktorý sa po aktívnej 
biotransformácii ireverzibilne viaže na receptor P2Y12 
ADP, čo vedie k následnému zrušeniu ADP-signálnej dráhy 
a  inhibícii aktivácie trombocytov. Podáva sa v  jednej 
dennej dávke 75 mg (zvyčajne po úvodnej nasýcovacej 
dávke 300–600 mg). Klopidogrel sa metabolizuje na ak-
tívny metabolit v pečeni procesmi, ktoré sú dependentné 
na izoenzýmoch CYP, vrátane CYP 3A4 a CYP 2C19. Absor-
pcia klopidogrelu je navyše regulovaná glykoproteí-
nom P, zvýšená expresia a funkcia tohto glykoproteínu 
môže ovplyvniť biologickú dostupnosť liekov, ktoré sú 
jeho substrátom. Z vyššie uvedeného vyplýva, že účin-
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nosť tvorby aktívneho metabolitu sa môže u jednotliv-
cov široko líšiť a je ovplyvnená viacerými faktormi, ako 
je vek, DM, renálna insuficiencia, genetickými variá-
ciami a  liekovými interakciami, ktoré zasahujú funkciu 
glykoproteínu P a CYP 2C19. Dlhodobá liečba klopidog-
relom je zvyčajne veľmi dobre tolerovaná, k  nežiadu-
cim účinkom patria najmä krvácavé komplikácie. Klopi-
dogrel sa môže použiť v primárnej prevencii aterotrom-
botických príhod u  pacientov, ktorí netolerujú aspirín 
[2].

Dipyridamol je inhibítor transportu nukleozidov a inhi-
bítor fosfodiesterázy 3  (PDE3). Dipyridamol inhibuje vy-
chytávanie adenozínu erytrocytmi, trombocytmi a endo-
telovými bunkami. Inhibícia predstavuje až 80  % vo 
svojom maxime a vyskytuje sa v závislosti od terapeutic-
kých koncentrácií (0,5–2 µg/ml). Následne zvýšená kon-
centrácia adenozínu lokálne účinkuje na A2-receptore 
krvnej doštičky, stimuluje jej adenylátcyklázu, a tým zvy-
šuje koncentrácie cyklického adenozínmonofosfátu (cAMP) 
v  krvných doštičkách, čo vedie k  inhibícii ich funkcie. 
V súčasnosti je na Slovensku dostupný len v kombino-
vanom preparáte s ASA (v dávkovaní 200 mg aspirínu 
a 25 mg dipyridamolu) a môže byť indikovaný v sekun-
dárnej prevencii mozgových aterotrombotických príhod 
(tranzitórneho ischemického ataku a  cievnej mozgovej 
príhody), v monoterapii môže byť zvážený ako protido-
štičkový liek v primárnej prevencii aterotrombotických 
príhod. K najčastejším nežiaducim reakciám po podaní 
dipyridamolu patria krvácavé komplikácie, bolesti hlavy, 
závraty a gastrointestinálne ťažkosti, ako je dyspepsia, 
hnačka, nauzea a bolesť brucha [2].

Cilostazol je selektívny inhibítor PDE3  (fosfodies-
teráza). Inhibícia PDE3  vedie k  zvýšeniu intracelulár-
nej koncentrácie cAMP v trombocyte, a tým k inhibícii 
jeho funkcie. Podáva sa v dávke 100 mg 2-krát denne. 
K najčastejším nežiaducim reakciám liečby patrí krváca-
nie, bolesť hlavy, hnačky, abnormálna stolica a kašeľ. Ci-
lostazol je na Slovensku indikovaný na symptomatickú 
liečbu pacientov s  klaudikačnou formou periférneho 
arteriálneho ochorenia (aterosklerózy) dolných konča-
tín, avšak v  niektorých krajinách (najmä v  Ázii) sa po-
užíva aj v primárnej a sekundárnej prevencii ostatných 
aterotrombotických príhod [2].

Prasugrel je ireverzibilný tienopyridínový ADPRB. Pra-
sugrel vyžaduje na vytvorenie aktívneho metabolitu 
dva procesy metabolickej transformácie. Prvá premena 
vyžaduje len plazmatické esterázy, druhá premena je 
v pečeni mediovaná enzýmami cytochrómu P450 (CYP). 
Použitie prasugrelu zabezpečuje rýchlejšiu a konzistent-
nejšiu inhibíciu funkcie trombocytov v porovnaní s klopi-
dogrelom. Odpoveď na podanie prasugrelu sa nezdá byť 
signifikantne ovplyvnená inhibítormi CYP, vrátane inhi-
bítorov protónovej pumpy, stratou funkcie génu pre CYP 
2C19, či znížením funkcie glykoproteínu P. Prasugrel je in-
dikovaný v liečbe pacientov s akútnym koronárnym syn-
drómom podstupujúcich koronárne intervencie a v se-
kundárnej prevencii ďalších aterotrombotických príhod 
u týchto pacientov po dobu 12 mesiacov od akútnej prí-

hody. Z uvedeného vyplýva, že prasugrel nie je indiko-
vaný v primárnej prevencii aterotrombotických príhod. 
Podáva sa v dávke 10 mg denne (zvyčajne po úvodnej 
nasýcovacej dávke 60 mg). Liečba prasugrelom je kon-
traindikovaná u  pacientov s  anamnézou cievnej moz-
govej príhody (aj ischemickej), pacientov starších ako 
75  rokov, u  pacientov s  nízkou telesnou hmotnosťou 
(< 60 kg) a u pacientov, ktorí nepodstupujú koronárnu 
intervenciu. Najčastejším nežiaducim účinkom liečby 
sú krvácavé príhody [2].

Tikagrelor patrí do novej chemickej skupiny cyklo-
pentyltriazolpyrimidínov, je perorálny reverzibilný ADPRB 
s plazmatickým polčasom okolo 12 hodín. Ide o aktívny 
metabolit, pričom miera inhibície ADP-receptorov po 
jeho podaní je determinovaná jeho plazmatickou kon-
centráciou. Podobne ako u prasugrelu, jeho podanie 
vykazuje rýchlejší nástup účinku a má konzistentnejší 
účinok na inhibíciu funkcie trombocytov v porovnaní 
s podaním klopidogrelu, navyše jeho kratší polčas za-
bezpečí aj rýchlejšie odznenie účinku s následným rýchlej-
ším ukončením inhibície trombocytov. Tikagrelor zvy šuje 
koncentráciu liekov metabolizovaných cestou CYP 3A 
a zároveň už stredne silné inhibítory CYP 3A, ako je napr. 
diltiazem, môžu zvýšiť koncentrácie a znížiť rýchlosť 
ústupu antiagregačnej aktivity tikagreloru. Tikagrelor 
sa podáva v dávke 90 (prvých 12 mesiacov) alebo 60 mg 
2-krát denne (zvyčajne po úvodnej nasýcovacej dávke 
180 mg). Využíva sa v liečbe akútnych koronárnych syn-
drómov a v sekundárnej prevencii týchto príhod po 
dobu do 12 mesiacov od vzniku príhody. Na základe vý-
sledkov recentnej štúdie PEGASUS – TIMI 54 [3] môže 
byť v dávke 60 mg 2-krát denne podávaný aj v dlhodo-
bej sekundárnej prevencii aterotrombotických príhod 
u jedincov s vysokým ischemickým rizikom (a zároveň 
nízkym rizikom krvácania). Tikagrelor nie je indikovaný 
v primárnej prevencii aterotrombotických príhod. K naj-
častejším nežiaducim účinkom patria krvácivé príhody 
a pocit dýchavice [2].

Ďalšie potentné protidoštičkové lieky s  parenterál-
nou cestou podania, ako je kangrelor alebo antago-
nisty glykoproteínových receptorov IIb/IIIa, sa pou-
žívajú len v  liečbe akútnych aterotrombotických ciev-
nych príhod, ich podanie v  preventívnych indikáciách 
nie je indikované.

Kyselina acetylsalicylová v primárnej 
prevencii aterotrombotických príhod 
u diabetikov
Prvé údaje o možnom využití aspirínu v prevencii kar-
diovaskulárnych (KV) príhod u pacientov s DM priniesla 
štúdia ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy 
Study) publikovaná v roku 1992 [4]. Do tejto multicen-
trickej štúdie bolo v rokoch 1980–1985 zaradených cel-
kovo 3 711  pacientov s  DM, ktorí boli randomizovaní 
k liečbe aspirínom (325 mg denne) alebo k podaniu pla-
ceba. Pacienti liečení aspirínom mali nižšie riziko úmrtia 
a vzniku fatálneho a nefatálneho infarktu myokardu (IM) 
v porovnaní s pacientmi, ktorým bolo podané placebo. 
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V nasledujúcom projekte publikovanom v roku 2001 de 
Gaetano et al [5] skúmali využitie ASA (a vitamínu E) 
v  primárnej prevencii KV-príhod u  jedincov majúcich 
aspoň 1 rizikový faktor týchto príhod (hypertenziu, dys-
lipoproteinémiu, DM, obezitu, pozitívnu rodinnú anam-
nézu alebo vyšší vek). Do štúdie bolo celkovo zarade-
ných 4 495 pacientov, DM malo 17 % z nich. Aspirín bol 
v tejto štúdii podávaný v dávke 100 mg denne. Podanie 
aspirínu v tejto štúdii signifikantne znížilo výskyt kom-
binovaného cieľového ukazovateľa (úmrtie z KV-príčin, 
nefatálny IM a CMP), ako aj výskyt úmrtí z KV-príčin. Bez-
pečnostný profil liečby aspirínom bol hodnotený ako 
akceptovateľný (napriek skutočnosti, že bol v štúdii za-
chytený signifikantne vyšší výskyt nefatálnych príhod 
súvisiacich s  krvácaním). Na druhej strane subanalýza 
výsledkov u  pacientov s  DM [6] poukázala na skutoč-
nosť, že primárna prevencia KV-príhod pomocou ASA 
bola menej efektívna práve v skupine pacientov s DM 
(v porovnaní s jedincami majúcimi iné rizikové faktory). 
V skupine pacientov s DM bola pozorovaná len nesigni-
fikantná redukcia primárneho cieľového ukazovateľa 
a úmrtí z KV-príčin. Gaede et al [7] následne v štúdii za-
meranej na cielenú intenzívnu modifikovanú prevenciu 
ovplyvniteľných rizikových faktorov KV-príhod (hyper-
glykémie, hypertenzie, dyslipoproteinémie, mikroal-
buminémie a podaním ASA) u pacientov s DM preuká-
zali, že boli v  tejto štúdii schopní redukovať riziko KV- 
a mikrovaskulárnych komplikácií o 50 %. Do tejto štúdie 
však bolo zaradených len 160 pacientov s DM a v štúdii 
nebolo prítomné rameno s podaním ASA ako jedinej in-
tervencie. Metaanalýza dovtedy publikovaných rando-
mizovaných štúdií s aspirínom (celkovo 9 štúdií) v pre-
vencií KV-príhod, zameraná na overenie účinnosti ASA 
v primárnej prevencii KV-príhod u pacientov s DM pub-
likovaná v  roku 2009  naznačila, že efekt podania ASA 
v primárnej prevencii KV-príhod je porovnateľný u pa-
cientov s DM oproti pacientom bez DM [8].

Na druhej strane, postupne s rastúcimi skúsenosťami 
pribúdali aj správy o nedostatočnom benefite podania 
ASA v  primárnej prevencii KV-príhod práve v  skupine 
pacientov s  DM. Leung et al v  longitudinálnej obser-
vačnej štúdií u pacientov s DM2T v Číne pozorovali, že 
liečba ASA bola asociovaná s paradoxne zvýšeným rizi-
kom týchto príhod (2,2-násobne vyšším) a bola spojená 
s vyšším rizikom gastrointestinálneho krvácania [9]. Na 
uvedenú skutočnosť poukázala aj ďalšia metaanalýza 
6  štúdií zahrňujúcich 7 374  pacientov s  DM bez pred-
chádzajúcej anamnézy KV-ochorení (KVO), ktorá ne-
preukázala benefit podávania ASA v zmysle ovplyvne-
nia celkovej mortality, rizika závažných KV-príhod a IM. 
Autori tejto metaanalýzy však zároveň konštatovali, 
že dovtedy existujúce štúdie zahrnuté do ich analýzy 
boli limitované nízkym počtom pacientov a nízkym vý-
skytom nežiaducich KV-príhod [10]. Analýza databázy 
28 067 starších (> 66 rokov) jedincov s DM bez predchá-
dzajúceho KVO [11] preukázala, že liečba ASA neviedla 
k  signifikantnej redukcii rizika vzniku IM, naopak bola 
spojená so signifikantne vyšším rizikom vzniku gastro-

intestinálneho krvácania. Významné pozorovania v sú-
vislosti s  účinnosťou a  bezpečnosťou podania ASA 
v primárnej prevencii KV-príhod u pacientov s DM pri-
niesla randomizovaná klinická štúdia ASCEND (A Study 
of Cardiovascular Events in Diabetes). V tejto štúdii bolo 
randomizovaných celkovo 15 480  pacientov s  DM bez 
predchádzajúceho KVO k  liečbe ASA (v dávke 100 mg 
denne) alebo k podaniu placeba, priemerná dĺžka sle-
dovania pacientov v  štúdii bola 7,4  roka. Počas obdo-
bia sledovania viedla liečba ASA k signifikantnej reduk-
cii rizika KV-príhod (8,5 % vs 9,6 %; p = 0,01). Na druhej 
strane však táto liečba zároveň viedla k signifikantne vyš-
šiemu riziku vzniku závažného krvácania (4,1 % vs 3,2 %; 
p = 0,003), pričom najčastejšie bolo pozorované gastro-
intestinálne krvácanie. Autori štúdie záverom konšta-
tovali, že napriek redukcii rizika nežiaducich cievnych 
príhod liečbou ASA, absolútny benefit tejto redukcie 
bol jednoznačne prevýšený zvýšeným rizikom krváca-
nia [12]. Podobné výsledky prinieslo aj dlhodobé sle-
dovanie pacientov zaradených do štúdie JPAD (Japa-
nese Primary Prevention of Atherosclerosis with Aspirin 
for Diabetes) [13]. Do tejto štúdie boli zaradení pacienti 
s  DM2T bez preexistujúceho KVO, ktorí boli randomi-
zovaní k  liečbe ASA (v dávke 81–100  mg denne). Dáta 
z dlhodobého sledovania (priemerne 10,3 roka) boli do-
stupné u 1 621 pacientov. V tejto skupine pacientov dl-
hodobá liečba ASA neviedla k redukcii KV-príhod a bola 
spojená so signifikantne vyšším rizikom (2,0 % vs 0,9 %; 
p = 0,03) gastrointestinálneho krvácania. Tieto pozoro-
vania boli potvrdené aj v najnovšie publikovanej meta-
analýze randomizovaných klinických štúdií zameraných 
na overenie účinnosti a  bezpečnosti ASA v  primárnej 
prevencii KV-príhod, ktorá analyzovala 27 595  pacien-
tov zahrnutých do 7  klinických štúdií, pričom liečba 
ASA bola asociovaná so zvýšeným rizikom závažného 
krvácania, miernou redukciou závažných nežiaducich 
príhod (8% redukcia rizika týchto príhod) a  neviedla 
k mortalitnému benefitu [14].

Odporúčania odborných spoločností [15,16] v  súčas-
nosti plne zohľadňujú hore uvedené skutočnosti a  ne-
odporúčajú podávanie ASA v primárnej prevencii KV-prí-
hod. Táto liečba sa môže zvážiť len u  pacientov s  DM, 
ktorí majú vysoké alebo veľmi vysoké riziko KV-príhod 
a zároveň nemajú jasné kontraindikácie liečby [16]. Otáz-
kou zostáva, prečo primárna prevencia KV-príhod ASA 
nepriniesla očakávaný benefit. Za uvedenú skutočnosť 
je najskôr zodpovedné zvýšené riziko nežiaducich kr-
vácaní (najmä gastrointestinálnych). Okrem zvýšeného 
rizika krvácania však môžu byť zodpovedné aj ďalšie 
faktory, ako je fenomén „aspirínovej rezistencie“ [17] či 
veľká komplexnosť patogenézy nežiaducich KV-príhod 
u jedincov s DM, ktorá okrem vyššej reaktivity trombo-
cytov zahŕňa aj sekundárnu aterogénnu dyslipopro-
teinémiu, hypertenziu, subklinický zápal, mikrovasku-
lárnu dysfunkciu a  difúzny typ aterosklerotického po-
stihnutia [18].
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Klopidogrel a ďalšie protidoštičkové lieky 
v primárnej prevencii aterotrombotických 
príhod u diabetikov
V súčasnosti existujú len veľmi limitované údaje medi-
cíny založenej na dôkazoch o použití klopidogrelu a ďal-
ších dostupných perorálnych protidoštičkových liekov 
v primárnej prevencii aterotrombotických príhod u pa-
cientov s  DM. Jednou z  mála štúdii, ktorá porovnávala 
účinnosť a bezpečnosť klopidogrelu oproti aspirínu v pre-
vencii (avšak sekundárnej) ďalšej CMP u pacientov s DM, je 
post-hoc analýza štúdie Athens Stroke Outcome Project 
publikovaná Milionisom et al [19]. V tejto analýze autori 
hodnotili súbor 304 pacientov s DM po prvej nekardio-
embolickej CMP a hodnotili účinnosť dlhodobej liečby 
klopidogrelom oproti liečbe aspirínom v prevencii ďal-
ších mozgových príhod počas 10-ročného obdobia kli-
nického sledovania. 10-ročné prežívanie pacientov bolo 
lepšie v skupine užívajúcej klopidogrel (82,3 % vs 72,1 %, 
p = 0,027), liečba klopidogrelom tiež viedla k nižšiemu 
výskytu rekurentných CMP a  kombinovaného klinic-
kého ukazovateľa nežiaducich KV-príhod. Okrem tejto 
práce a práce Lee et al [20] (ktorá však primárne skúmala 
efekt liečby cilostazolom a zahŕňala len malé množstvo 
pacientov liečených klopidogrelom ako kontrolnej sku-
piny) neexistuje v súčasnej relevantnej medicínskej lite-
ratúre žiadna iná prospektívna štúdia, ktorá by sa cie-
lene zaoberala použitím klopidogrelu v primárnej pre-
vencii aterotrombotických cievnych príhod u pacientov 
s  DM, a  teda táto klinická otázka ostáva otvorená pre 
ďalší výskum. V  klinickej praxi však môžeme použitie 
klopidogrelu (ako alternatívy k liečbe aspirínom) v pri-
márnej prevencii zvážiť u  pacientov s  DM, ktorí majú 
vysoké alebo veľmi vysoké riziko KV-príhod a zároveň 
nemajú jasné kontraindikácie protidoštičkovej liečby 
a ktorí netolerujú liečbu ASA [16].

Použitie cilostazolu v primárnej prevencii CMP u pa-
cientov s  DM a  známym periférnym ochorením artérií 
dolných končatín retrospektívne analyzovali Lee et al [20] 
v súbore 931 pacientov. Autori práce porovnávali účin-
nosť liečby cilostazolom (327  pacientov) oproti liečbe 
ASA (479 pacientov) a liečbe klopidogrelom (39 pacien-
tov), pričom zistili, že liečba cilostazolom bola účinnej-
šia ako liečba aspirínom a  neviedla k  vyššiemu riziku 
krvácania. Neexistuje však žiadna iná štúdia, ktorá by 
potvrdila tieto výsledky a poskytla tak dostatočný pod-
klad medicíny založenej na dôkazoch pre úvahy o zara-
dení cilostazolu ako lieku pre primárnu prevenciu ciev-
nych príhod u pacientov s DM. Ako už bolo spomenuté, 
použitie cilostazolu je v  Slovenskej republike vyhra-
dené na symptomatickú liečbu pacientov s klaudikač-
nou formou aterosklerózy dolných končatín, cilosta-
zol teda nemá byť používaný pri primárnej prevencii 
cievnych príhod u pacientov s DM. Je nutné konštato-
vať, že v súčasnosti chýbajú údaje o účinnosti a bezpeč-
nosti použitia dipyridamolu v primárnej prevencii ciev-
nych príhod u  pacientov s  DM a  ako už bolo spome-
nuté, nové potentné perorálne antagonisty P2Y12 ADP 
receptorov prasugrel a tikagrelor ostávajú rezervované 

pre liečbu akútnych koronárnych syndrómov a sekun-
dárnu prevenciu aterotrombotických príhod u pacien-
tov po prekonanom akútnom koronárnom syndróme.

Záver
Z horeuvedených údajov z dostupných klinických štúdií 
a  ich metaanalýz vyplýva, že v  súčasnosti nie je jed-
noznačný dôkaz o benefite paušálneho podávania proti-
doštičkovej liečby v primárnej prevencii aterotrombotic-
kých cievnych príhod u pacientov s DM, pričom možný 
benefit tejto liečby bol v dostupných klinických štúdiách 
prekonaný vyšším rizikom nežiaduceho krvácania. Proti-
doštičkovú liečbu v primárnej prevencii aterotrombózy 
však možno podľa súčasne platných odporúčaní zvážiť 
u pacientov s DM, ktorí majú vysoké alebo veľmi vysoké 
riziko KV-príhod a zároveň nemajú jasné kontraindiká-
cie liečby.
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Abstrakt
Cievne mozgové príhody (CMP) sa vyskytujú u diabetikov viac ako 2-krát častejšie ako v nediabetickej populácii rovnakého 
veku. Diabetes mellitus je silným rizikovým faktorom hlavne pre ischemické CMP, ktoré predstavujú približne 90 % všetkých 
CMP. Incidencia CMP je priaznivo ovplyvnená liečbou znižujúcou hladinu LDL-cholesterolu, ako aj antihypertenzívnou lieč-
bou, obzvlášť inhibítormi systému renín-angiotenzín. Štúdie zamerané na dosiahnutie čo najlepšej glykemickej kompen-
zácie nedokázali prínos lepšej kompenzácie diabetu na prevenciu rozvoja CMP. Z jednotlivých skupín novších antidiabe-
tík nebol dokázaný prínos inhibítorov DPP4, inhibítorov SGLT2 ani inzulínových analógov v prevencii rozvoja CMP. Meta-
analýza štúdií s glitazónmi ukázala priaznivý efekt tejto skupiny liekov na prevenciu rozvoja CMP, ale ich závažné vedľajšie 
účinky viedli k ich obmedzenému užívaniu v poslednom desaťročí. Agonisty GLP1-receptorov (GLP1-RA) v štúdiách so se-
maglutidom a dulaglutidom ako prídavnou liečbou preukázali schopnosť signifikantne znížiť incidenciu CMP v porovnaní 
s placebom. Podobne aj metaanalýza 8 doteraz publikovaných štúdií s GLP1-RA ukázala signifikantné zníženie incidencie 
CMP o 17%. Protektívny efekt GLP1-RA voči CMP je sprostredkovaný viacerými mechanizmami. Jednak GLP1-RA majú vo 
všetkých artériových riečiskách antiaterogénny účinok sprostredkovaný interakciami s procesom aterogenézy na úrovni 
endotelu, médie, agregácie trombocytov a iných tkanív. Okrem toho sa zdá, že GLP1-RA majú protektívny účinok aj priamo 
v mozgu, čo sa okrem preventívneho účinku voči rozvoju CMP prejavuje aj zmenšením ložiska ischémie pri liečbe GLP1-RA. 

Kľúčové slová: agonisty GLP1-receptorov – ateroskleróza – cievna mozgová príhoda –preventívny efekt

Abstract
Stroke occurs more than twice as often in patients with diabetes compared to the non-diabetic population of the 
same age. Diabetes mellitus is a strong risk factor, especially for ischemic strokes, which account for approximately 
90% of all strokes. The incidence of stroke is favourably influenced by LDL-cholesterol-lowering therapy as well as anti-
hypertensive therapy, especially renin-angiotensin system inhibitors. Studies which aimed at achieving the best pos-
sible glycemic control have failed to demonstrate the benefit of better diabetic control in preventing the develop-
ment of stroke. Among the different groups of newer antidiabetic drugs, the benefit of DPP-4 inhibitors, SGLT2 inhib-
itors, or insulin analogues in preventing the development of stroke has not been demonstrated. A meta-analysis of 
studies with glitazones showed a beneficial effect of this group of drugs in preventing the development of stroke, but 
their serious side effects have led to their limited use in the last decade. GLP-1 receptor agonists (GLP1-RA) as adjunc-
tive therapy in trials with semaglutide and dulaglutide have demonstrated the ability to reduce the incidence of stroke 
significantly compared with placebo. Similarly, a meta-analysis of eight trials published to date with GLP1-RA showed 
a significant 17% reduction in the incidence of stroke. The protective effect of GLP1-RA against stroke is mediated by 
multiple mechanisms. GLP1-RA exert an antiatherogenic effect in all arterial beds mediated by the interactions with 
the process of atherogenesis at the level of endothelium, media, platelet aggregation, and other tissues. In addition, 
GLP1-RA also appear to have a protective effect directly in the brain, which, in addition to a preventive effect against 
the development of stroke, is manifested by a reduction in the ischemic loci with GLP1-RA treatment.

Keywords: atherosclerosis- GLP-1 receptor agonists – preventive effect – stroke
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Cievna mozgová príhoda u pacientov 
diabetom 2. typu
Cievna mozgová príhoda (CMP) je závažnou vaskulár-
nou príhodou u  pacientov s  diabetom 2. typu vedú-
cou často k invalidizácii až k úmrtiu. Vyskytuje približne 
viac ako 2-krát častejšie u diabetikov ako u rovnako sta-
rých jedincov bez diabetu [1]. CMP býva štandardnou 
súčasťou primárneho kompozitného výsledku v štúdi-
ách kardiovaskulárnej bezpečnosti a prevencie. Na roz-
diel od infarktu myokardu, ktorého hlavnou príčinou je 
trombóza aterosklerotických koronárnych artérií, exis-
tuje viac typov CMP a spájanie všetkých typov do jed-
ného kardiovaskulárneho výsledku môže niekedy viesť 
k  pozorovaniu falošne negatívnych výsledkov klinic-
kých randomizovaných štúdií.

Asi 10 % všetkých CMP predstavujú hemoragické CMP 
spôsobené buď intraparenchýmovou, alebo subar achno-
idálnou hemorágiou. Primárne modifikovateľné rizikové 
faktory pre hemoragické CMP sú hypertenzia, fajčenie, 
nadmerný príjem alkoholu, nízke hladiny LDL-choles-
terolu, antikoagulačná a antiagregačná liečba a užíva-
nie sympatomimetických drog ako kokaín, amfetamín 
alebo  efedrín [2]. Diabetes nepatrí medzi modifikova-
teľné rizikové faktory hemoragických CMP, a  tak spo-
ločné vyhodnocovanie efektu kompenzácie diabetu alebo 
efektov antidiabetík nesúvisiacich s glykémiou vedie k po-
zorovaniu „oslabenia“ ich efektu na incidenciu CMP [3]. 

Približne 90 % CMP teda predstavujú ischemické CMP. 
Z  nich asi štvrtinu predstavujú lakunárne CMP spôso-
bené postihnutím arteriol. Multilakulárny stav vedie pra-
videlne k  rozvoju demencie. Väčšie nelakunárne CMP 
predstavujú 75 % ischemických CMP. Aj toto je dosť he-
terogénna skupina, čo sa týka jej patogenézy. Približne 
jedna šestina nelakunárnych CMP je spôsobená uzáve-
rom veľkých extrakraniálnych alebo intrakraniálnych 
artérií. Pri jednej tretine nelakunárnych CMP je doká-
zaný kardioembolický pôvod. Zdrojom kardiálnych em-
bolov je najčastejšie ľavá predsieň pri fibrilácii predsiení 
asociovanej z  chronickým ľavostranným zlyhávaním 
srdca. Ďalej to môže byť nástenný trombus pri akútnom 
infarkte myokardu, paradoxná embolizácia pri otvore-
nom foramen ovale a embolizácia z poškodených alebo 
nahradených chlopní ľavého srdca. Zdrojom vaskulár-
nych embolov sú aterosklerotické pláty vo veľkých ar-
tériách [3]. 

Napriek použitiu echokardiografie, arteriálnych zo-
brazovacích metód a holterovského monitoringu EKG, 
až u  polovice nelakunárnych CMP nie je možné zistiť 
zdroj embolu, teda sa označujú za kryptogénne. Z nich 
sa u  mnohých predpokladá embolický pôvod, ktorý 
však nie je možné dokázať rutinnými vyšetrovacími me-
tódami [3]. 

Preto sa v  súvislosti s  diabetom budeme zaoberať 
dátami, ktoré referujú o efekte rozličných typov liečby 
na isch emické CMP aterosklerotického a  embolického 
pôvodu, i keď vo viacerých štúdiách bol uvádzaný iba 
výskyt všetkých cievnych mozgových príhod, vrátane 
hemoragických. 

Prevencia ischemických CMP
Najdôležitejšie modifikovateľné rizikové faktory isch-
emických CMP sú artériová hypertenzia, diabetes mel-
litus, vysoká hladina LDL-cholesterolu, fajčenie, atero-
skleróza karotických artérií a  fibrilácia predsiení. Ana-
lýza Švédskeho národného registra diabetikov sa zamerala 
na efekt kontroly 5 rizikových faktorov na kardiovasku-
lárnu morbiditu a mortalitu diabetikov 2. typu. Pri ana-
lýze boli sledované nasledovné faktory a  stanovené 
kritériá ich kontroly: HbA1c < 7  %, systolický tlak krvi 
< 140 mm Hg alebo diastolický tlak < 80 mm Hg, hod-
nota LDL-cholesterolu < 2,5 mmol/l, abstinencia fajče-
nia a absencia mikroalbuminúrie, resp. makroalbumin-
úrie. Diabetici, ktorí mali všetkých 5  rizikových fakto-
rov v  rámci cieľových hodnôt, nemali zvýšené riziko 
rozvoja CMP v  porovnaní s  kontrolami (pomer rizík  – 
HR 0,95; 95% interval spoľahlivosti – CI 0,84–1,07). Ako 
bolo uvedené vyššie, výskyt CMP u  diabetikov je viac 
ako 2-násobne vyšší ako u nediabetikov, teda len malá 
časť diabetikov má kontrolovaných všetkých 5  sledo-
vaných rizikových faktorov. Údaje zo Švédskeho regis-
tra poukazujú na zaujímavý fakt, že pri kontrole rovna-
kého počtu rizikových faktorov boli na tom najhoršie 
najmladší diabetici mladší ako 55  rokov. V  prípade, že 
iba 1 rizikový faktor nebol pod kontrolou, ich riziko CMP 
bolo zvýšené (HR 1,55; 95% CI 1,23–1,95). Ak neboli do-
siahnuté ciele u  všetkých 5  uvedených rizikových fak-
torov u pacientov mladších ako 55 rokov, ich riziko roz-
voja CMP bolo extrémne zvýšené (HR 6,23; 95% CI 3,22–
12,05). To znamená, že potreba včasných agresívnych 
multifaktoriálnych intervencií je najväčšia u diabetikov 
2. typu s diagnózou stanovenou pred 55 rokom veku [4]. 

Ovplyvnenie hypertenzie a dyslipidémie 
v prevencii rozvoja CMP
Vzhľadom na veľký počet štúdií zameraných na ovplyv-
nenie hladín LDL-cholesterolu a tlaku krvi uvedieme iba 
výsledky ich metaanalýz. Hypertenzia je jeden z fakto-
rov, ktoré sú najtesnejšie späté s  rizikom rozvoja CMP. 
Metaanalýza Emdina et al zahrňujúca 19  štúdií liečby 
hypertenzie u  diabetikov demonštrovala, že zníženie 
systolického tlaku krvi o  10  mm Hg bolo asociované 
s 27 % znížením relatívneho rizika (RR) rozvoja CMP (RR 
0,73; 95% CI 0,64–0,83) [5]. 

Niektoré antihypertenzíva ako inhibítory ACE majú 
väčší efekt na prevenciu CMP, než by zodpovedalo ich 
efektu na krvný tlak. V štúdii MICRO-HOPE pridanie ra-
miprilu k liečbe viedlo v porovnaní s placebom k zníže-
niu RR o 23 % (RR 0,77; 95% CI 0,50–0,90), pričom pokles 
tlaku krvi bol v  skupine liečenej ramiprilom na konci 
štúdie iba o 2/2 mm Hg vyšší ako v kontrolnej skupine 
[6]. 

Ďalšou dôležitou intervenciou v prevencii CMP u dia-
betikov je zníženie hladiny LDL-cholesterolu. Metaana-
lýza pracovnej skupiny Cholesterol Treatment Trialist’s 
Collaboration ukázala už v roku 2008, že liečba statínmi 
vedúca k redukcii LDL-cholesterolu o 1 mmol/l znižuje 
RR rozvoja CMP o 21% (RR 0,79; 95% CI 0,67–0,93) [7]. 
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Nové hypolipidemiká zo skupiny inhibítorov PCSK9 
mali prídavný efekt ako na zníženie hladiny LDL-cho-
lesterolu, tak aj na incidenciu CMP. V  štúdii FOURIER 
viedlo pridanie evolokumabu k predchádzajúcej liečbe 
statínmi k redukcii ischemických CMP o 25 % v porov-
naní s  placebom (HR 0,75; 95% CI 0,62–0,92). Do tejto 
štúdie bolo zaradených 40  % diabetikov [8]. Podobné 
výsledky boli pozorované v štúdii ODYSSEY OUTCOMES 
s alirokumabom, do ktorej bolo zaradených 30 % dia-
betikov. Prídavná liečba alirokumabom viedla v porov-
naní s placebom k redukcii incidencie fatálnej alebo ne-
fatálnej ischemickej CMP o 27% (HR 0,73; 0,57–0,93) [9].

Antidiabetická liečba v prevencii CMP

Porovnanie intenzívnej a konvenčnej liečby 
diabetu
Od 60. rokov minulého storočia až do roku 2008 sa kli-
nické štúdie zameriavali na sledovanie kardiovaskulár-
nych výsledkov v  závislosti od kompenzácie diabetu. 
Vychádzalo to z pozorovaní epidemiologických štúdií, 
z  ktorých vyplynulo, že existuje korelácia medzi glyk-
emickou kompenzáciou a  incidenciou kardiovaskulár-
nych výsledkov, i keď táto korelácia bola slabšia ako ko-
relácia medzi glykemickou kompenzáciou a výskytom 
mikrovaskulárnych komplikácií. Pri hodnotení výsled-
kov štúdií antidiabetickej liečby vo vzťahu k  incidencii 
CMP je potrebné zobrať do úvahy aj fakt, že CMP (ne-
fatálne aj fatálne) boli zvyčajne súčasťou primárneho 
kompozitného výsledku, ktorým bola vo väčšine štúdií 
z posledného desaťročia incidencia úmrtí z kardiovas-
kulárnych príčin, nefatálny infarkt myokardu alebo ne-
fatálna CMP. Samotná incidencia CMP bola zvyčajne vy-
hodnocovaná ako sekundárny výsledok štúdie, preto 
väčšina štúdií nemala dostatočnú štatistickú silu zachy-
tiť trend na zníženie, či zvýšenie incidencie CMP ako 
signifikantný. 

V  rokoch 1998–2008  boli publikované výsledky vy-
konané 4  veľkých štúdií, ktoré sledovali efekt lepšej 
glykemickej kompenzácie na výskyt kardiovaskulár-
nych výsledkov – UKPDS, ACCORD, ADVANCE a VADT. Ani 
v  jednej z  týchto štúdií nebol pozorovaný efekt lepšej 

kompenzácie diabetu na incidenciu CMP, kardiovasku-
lárnu alebo celkovú mortalitu. Metaanalýza týchto štúdii 
ukázala, že napriek lepšej glykemickej kompenzácii (HbA1c 
v priemere nižšie o 0,9 % v intenzívne liečenej skupi ne), 
nebolo pozorované signifikantné zníženie incidencie CMP 
(HR 0,96; 95% CI 0,83–1,10). Lepšia glykemická kompen-
zácia síce signifikantne znížila výskyt infarktu myokardu 
o 15% (HR 0,85; 95% CI 0,76–0,94), ale neviedla k signi-
fikantnému ovplyvneniu kardiovaskulárnej a  celkovej 
mortality [10]. Vo všetkých vyššie uvedených štúdiách 
mortalita korelovala s  výskytom závažných hypoglyk-
émií. Preto sa vývoj nových liekových skupín zameral 
na lieky, ktoré by neviedli k rozvoju hypoglykémie a sú-
časne by mohli priaznivo ovplyvniť kardiovaskulárnu 
morbiditu a mortalitu. 

Glitazóny
Kým vo vyššie uvedených štúdiách bol sledovaný efekt 
lepšej glykemickej kompenzácie dosiahnutej ľubovoľ-
nou liečbou, od roku 2005 boli publikované štúdie, ktoré 
sledovali efekt novozavedených antidiabetík do klinickej 
praxe ako prídavnej liečby v porovnaní s placebom. Prvou 
skupinou nových antidiabetík zavedených do praxe 
v 21. storočí boli glitazóny, ktoré znižujú inzulínovú re-
zistenciu mechanizmom odlišným od metformínu. Štúdie 
s  glitazónmi sa pomerne výrazne líšili svojim dizajnom 
a rizikovosťou zaradených pacientov. Ich výsledky vrá-
tane metaanalýzy sú uvedené v tab. 1. 

Do štúdie PROactive boli zaradení vysoko rizikoví pa-
cienti s preexistujúcim makrovaskulárnym ochorením. 
Pioglitazón bol pridávaný k  predchádzajúcej antidia-
betickej liečbe a  porovnávaný s  placebom. Rizikovosť 
zaradenej študijnej populácie reflektuje aj incidencia 
CMP v  placebovej skupine, ktorá bola 15,7/1 000  pa-
cientorokov (PR) [11]. V štúdii RECORD bola kombinácia 
rosiglitazónu pridanému k metformínu alebo derivátu 
sulfonylurey porovnávaná s  kombináciou metformínu 
a  sulfonylurey [12]. Incidencia CMP v  kontrolnej sku-
pine bola 5,2/1 000 PR. Podobne aj do štúdie TOSCA.IT 
boli zaradení výrazne menej rizikoví pacienti (inciden-
cia CMP v  kontrolnej skupine 3/1 000  PR), ktorým bol 
po predchádzajúcej liečbe metformínom pridaný ako 

CMP – cievna mozgová príhoda PR – pacientoroky AR – absolútne riziko HR – Hazard Ratio/pomer rizík CI – Confidence Interval/interval 
spoľahlivosti
*metaanalýza vykonaná autorom článku s použitím softvéru Comprehensive Meta-Analysis V2
Poznámka: V štúdiách PROactive a RECORD sú uvedené incidencie nefatálnych a fatálnych CMP, v štúdii TOSCA.IT incidencia nefatálnych CMP. 

Tab. 1 | Efekt glitazónov na incidenciu CMP v štúdiách kardiovaskulárnej bezpečnosti a efektivity 

ŠTÚDIA
aktívna látka

glitazóny
incidencia na 1 000 PR

kontroly
incidencia na 1 000 PR

zmena
AR/1 000 PR

HR
(95% CI)

PROactive
pioglitazón [11]

12,3 15,7 -3,4
0,78

(0,60–1,02)

RECORD
rosiglitazón [12]

3,8 5,2 -1,4
0,72

(0,49–1,06)

TOSCA.IT
pioglitazón [13]

2,0 3,0 -1,0
0,79

(0,41–1,53)

METAANALÝZA štúdií 
s glitazónmi*

0,76
(0,62–0,94)
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liek druhej voľby pioglitazón, alebo derivát sulfonyl-
urey [13]. Vo všetkých 3  štúdiách bol síce pozorovaný 
pomer rizík < 1,0 pre glitazón v porovnaní s kontrolnou 
skupinou, ale v  žiadnej z  týchto štúdií nebola reduk-
cia incidencie CMP signifikantná, pravdepodobne pre 
nízky počet CMP v  jednotlivých štúdiách. S  použitím 
softvéru Comprehensive Meta-analysis sme vykonali 
metaanalýzu 3 uvedených štúdií, ktorá ukázala signifi-
kantný efekt liečby glitazónmi na incidenciu CMP (HR 
0,76; 95% CI 0,62–0,94). Liečba glitazónmi je však aso-
ciovaná aj so  signifikantným zvýšením hospitalizácií 
pre zlyhávanie srdca ako aj s nárastom telesnej hmot-
nosti, a preto sa od liečby týmito preparátmi v posled-
ných rokoch ustupuje. 

Inhibítory DPP4 (gliptíny)
Ďalšou skupinou perorálnych antidiabetík zavedenou 
do liečby diabetu 2. typu boli gliptíny, ktoré účinkujú 
ako inkretínové mimetiká. Podobne ako ďalšie skupiny 
novozavedených antidiabetík podliehali aj gliptíny po-
vinnosti vykonať postregistračné štúdie kardiovasku-
lárnej bezpečnosti. Výsledky štúdií s gliptínmi sú uve-
dené v tab 2. 

Úvodom je potrebné poznamenať, že v žiadnej z uve-
dených štúdií nebola incidencia primárneho kompozit-
ného výsledku (kardiovaskulárna mortalita, nefatálny in-
farkt myokardu alebo nefatálna CMP) nižšia ako v kontrol-
nej skupine, v ktorej bolo podávané placebo s výnimkou 
štúdie CAROLINA, v ktorej slúžili ako kontrola pacienti 
liečení glimepiridom. Incidencia CMP v  kontrolnej 
skupine bola v  rozmedzí 8,0–11,6/1000  PR svedčiaca 
o veľmi vysokom kardiovaskulárnom riziku [14–18]. 

V žiadnej z publikovaných štúdií s gliptínmi ani v ich 
metaanalýze nebol zistený protektívny vplyv týchto 

derivátov špecificky voči CMP (HR 0,97; 95% CI 0,86–
1,09) ani voči iným kardiovaskulárnym výsledkom.

Agonisty GLP1-receptorov
Kým liečba gliptínmi vedie k zvýšeniu GLP1 vo fyziolo-
gickom rozmedzí, pri podávaní agonistov receptorov 
pre glukagónu podobný peptid 1 (GLP1-RA) dochádza 
k ich väčšej aktivácii suprafyziologickou stimuláciou, čo 
pomáha prekonať rezistenciu voči GLP1, ktorý je zod-
povedný až za 80 % inkretínového efektu. Kým väčšina 
štúdií s  GLP1-RA bola dizajnovaná ako štúdie kardio-
vaskulárnej bezpečnosti, v 5 štúdiách z 8 doteraz pub-
likovaných bolo pozorované signifikantné zníženie pri-
márneho kompozitného kardiovaskulárneho výsledku 
[20,21,23,24,26]. V  ďalších 2  štúdiách, v  ktorých nebol 
pozorovaný signifikantný efekt liečby GLP1-RA na zní-
ženie incidencie primárneho výsledku, bolo pozoro-
vané signifikantné zníženie celkovej mortality [22,25]. 

Výsledky štúdií s GLP1-RA vo vzťahu k prevencii CMP 
sú uvedené v  tab. 3. Okrem štúdie s  lixisenatidom vo 
všetkých ostatných štúdiách bol pomer rizík pod hod-
notou 1,0. V  štúdií SUSTAIN-6  so subkutánne podáva-
ným semaglutidom [21] a v štúdii REWIND s dulagluti-
dom [24] bola redukcia incidencie CMP štatisticky vý-
znamná. Najväčšie zníženie absolútneho rizika CMP 
(5,1/1 000  PR) bolo pozorované v  štúdii SUSTAIN-6  so 
semaglutidom. Podobne aj metaanalýza všetkých 8 štúdií 
ukázala signifikantný efekt na zníženie incidencie CMP 
u  diabetikov liečených GLP1-RA v  porovnaní s  place-
bom o 17 % (HR 0,83; 95% CI 0,76–0,92).

Inhibítory SGLT2 (gliflozíny)
Inhibítory sodíkoglukózového kotransportéra 2 (SGLT2i), 
označované aj ako gliflozíny, boli poslednou skupinou 

DPP4i – inhibítory dipeptidylpeptidázy 4 CMP – cievna mozgová príhoda PR – pacientoroky, AR – absolútne riziko HR – Hazard Ratio/pomer rizík 
CI – Confidence Interval/interval spoľahlivosti 
*V štúdii CAROLINA boli kontrolnou skupinou pacienti liečení glimepiridom. 
#metaanalýza vykonaná autorom článku s použitím softvéru Comprehensive Meta-Analysis V2
Poznámka: V štúdii so saxagliptínom je uvedená incidencia nefatálnych CMP, v štúdii alogliptínom incidencia ischemických CMP a v štúdiách so si-
tagliptínom a linagliptínom celková incidencia fatálnych a nefatálnych CMP.

Tab. 2 |  Efekt prídavnej liečby gliptínmi (DPP4-inhibitórmi) na incidenciu CMP v štúdiách kardiovaskulárnej 
bezpečnosti a efektivity 

ŠTÚDIA
aktívna látka

gliptíny
incidencia na 1 000 PR

placebo
incidencia na 1 000 PR

zmena
AR/1 000 PR

HR
(95% CI)

SAVOR-TIMI 53
saxagliptín

9,0 8,2 +0,8
1,11

(0,89–1,39)

EXAMINE
alogliptín

7,2 8,0 -0,8
0,91

(0,55–1,50)

TECOS
sitagliptín

8,3 8,7 -0,4
0,97

(0,79–1,19)

CARMELINA
linagliptín

10,6 11,6 -1,0
0,91

(0,67–1,23)

CAROLINA
linagliptín*

6,0 7,0 -1,0
0,86

(0,66–1,12)

METAANALÝZA štúdií s gliptínmi#
0,97

(0,86–1,09)
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nových antidiabetík uvedených do klinickej praxe. Účin-
kujú prostredníctvom zvýšenia glukozúrie a  nátriúrie. 
Hneď prvá publikovaná štúdia s empagliflozínom uká-
zala signifikantnú redukciu kardiovaskulárnej a celkovej 
mortality u  vysoko rizikových diabetikov 2. typu [27]. 
Ako ukázali aj ďalšie štúdie, priaznivý efekt gliflozínov je 
sprostredkovaný prevažne cez priaznivé účinky na srd-
cové zlyhávanie a chronickú obličkovú chorobu [27–30]. 

Výsledky metaanalýzy štúdií zameraných na kardio-
vaskulárny prínos gliflozínov uvedené v tab. 4 ukázali, 
že v žiadnej z týchto štúdií ani v ich metaanalýze nebol 
pozorovaný priaznivý efekt na incidenciu CMP. Fyziolo-

gická interpretácia chýbania účinku na redukciu CMP 
spočíva pravdepodobne v  zvýšení hematokritu vedú-
cemu k zhoršeniu reológie v cerebrálnych a periférnych 
cievach, ktoré bolo pozorované pri liečbe týmito diure-
ticky pôsobiacimi antidiabetikami. Takúto interpretáciu 
podporuje aj pozorovanie zvýšeného počtu amputácií 
v štúdií s kanagliflozínom [28]. 

Inzulínové analógy
V  posledných dvoch desaťročiach liečba inzulínovými 
analógmi postupne nahrádza liečbu rekombinovanými 
humánnymi inzulínmi. V 2 štúdiách bol sledovaný efekt 

GLP1-RA – agonista receptorov pre glukagónu podobný peptid 1 CMP – cievna mozgová príhoda PR – pacientoroky AR – absolútne riziko HR – Ha-
zard Ratio/pomer rizík CI – Confidence Interval/interval spoľahlivosti 
*metaanalýza vykonaná autorom článku s použitím softvéru Comprehensive Meta-Analysis V2
Poznámka: V štúdiách so subkutánnym a perorálnym semaglutidom sú uvedené incidencie nefatálnych CMP, v ostatných štúdiách celkové inciden-
cie fatálnych a nefatálnych CMP. 

Tab. 3 | Efekt GLP1-RA na incidenciu CMP v štúdiách kardiovaskulárnej bezpečnosti a efektivity 

ŠTÚDIA
aktívna látka

GLP1-RA
incidencia na 1 000 PR

placebo
incidencia na 1 000 PR

zmena
AR/1 000 PR

HR
(95% CI)

ELIXA
lixisenatid

10,0 9,0 +1,0
1,12

(0,79–1,58)

LEADER
liraglutid

10,0 11,0 -1,0
0,86

(0,71–1,06)

SUSTAIN-6
semaglutid s.c.

8,0 13,1 -5,1
0,61

(0,38–0,99)

EXSCEL
exenatid 

8,0 9,0 -1,0
0,85

(0,70–1,30)

HARMONY
albiglutid

12,5 14,5 -2,0
0,86

(0,66–1,14)

REWIND
dulaglutid

6,1 8,1 -2,0
0,76

(0,62–0,94)

PIONEER 6
semaglutid p.o.

6,0 8,0 -2,0
0,74

(0,35–1,57)

AMPLITUDE-O
efpeglenatid

10,0 13,0 -3,0
0,74

(0,47–1,17)

METAANALÝZA štúdií s GLP1-RA*
0,83

(0,76–0,92)

SGLT2i – inhibítor sodíkoglukózového kontransportéra 2 CMP – cievna mozgová príhoda PR – pacientoroky AR – absolútne riziko HR – Hazard 
Ratio/pomer rizík CI – Confidence Interval/interval spoľahlivosti 
*metaanalýza vykonaná autorom článku s použitím softvéru Comprehensive Meta-Analysis V2
Poznámka: V štúdii so dapagliflozínom je uvedená incidencia ischemických CMP, v ostatných štúdiách celková incidencia fatálnych a nefatálnych 
CMP.

Tab. 4. | Efekt SGLT2-inhibítorov na incidenciu CMP v štúdiách kardiovaskulárnej bezpečnosti a efektivity

ŠTÚDIA
aktívna látka

SGLT2i
incidencia na 1 000 PR

placebo
incidencia na 1 000 PR

zmena
AR/1 000 PR

HR
(95% CI)

EMPA-REG OUTCOME
empagliflozín

12,3 10,5 +1,8
1,18

(0,89–1,56)

CANVAS
kanagliflozín

7,9 9,6 -1,7
0,87

(0,69–1,09)

DECLARE-TIMI 58
dapagliflozín

6,9 6,8 +0,1
1,01

(0,84–1,21)

VERTIS CV
ertugliflozín

10,0 9,0 +1,0
1,06

(0,82–1,37)

METAANALÝZA štúdií s SGLT2i*
1,02

(0,93–1,12)
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týchto analógov na kardiovaskulárne výsledky u diabe-
tikov 2. typu. 

Do štúdie ORIGIN boli zaradení pacienti s diabetom 
2. typu, ako aj jedinci s prediabetickými dysglykémiami 
(11%). Liečba inzulínom glargín neviedla k  signifikant-
nému ovplyvneniu incidencie všetkých CMP v  porov-
naní so štandardnou liečbou orálnymi antidiabetikami 
(9,1 vs 8,8/1 000 PR; HR 1,03; 95% CI 0,89–1,21) [31].

Kým štúdia ORIGIN bola vykonaná u diabetikov s krat-
ším trvaním diabetu, resp. u prediabetikov, štúdia DEVOTE 
sledovala diabetikov s priemerným trvaním diabetu 16 
rokov. V tejto štúdii boli porovnávané 2 inzulínové ana-
lógy – inzulín degludek s inzulínom glargín. Bol pozo-
rovaný numericky nižší počet nefatálnych CMP u cho-
rých liečených degludekom (9,8  vs 11,6/1 000  PR), ale 
tento rozdiel nebol štatisticky významný (HR 0,90; 95% 
CI 0,65–1,23) [32].

Z  vyššie uvedeného prehľadu štúdií vyplýva, že ani 
zlepšená glykemická kompenzácia, ani liečba väčšinou 
dostupných antidiabetík neviedla špecificky k preven-
cii CMP. Iba 2 skupiny liekov sa ukázali ako účinné v pre-
vencii CMP, a to glitazóny a GLP1-RA. Vzhľadom na ne-
priaznivé vedľajšie účinky glitazónov, ako sú zvýšený výskyt 
zlyhávania srdca a  nárast telesnej hmotnosti, GLP1-RA sa 
javia ako jediná skupina liekov vhodná v tejto indikácii 
u vysoko rizikových diabetikov 2. typu. 

Mechanizmus priaznivého účinku 
agonistov GLP1-receptorov v prevencii 
CMP
Priaznivý účinok GLP1-RA je možné vysvetliť viacerými 
mechanizmami. Po prvé, GLP1-RA okrem efektu na glyk-
émiu priaznivo ovplyvňujú ďalšie rizikové faktory atero-
sklerózy, ako sú obezita, hypertenzia a hypertriacylgly-
cerémia. Samotný efekt na tieto rizikové faktory by ne-
mohol dostatočne vysvetliť preventívny efekt GLP1-RA 
[33]. 

Ďalšou dôležitou zložkou účinku GLP1-RA je ich efekt 
na samotný proces rozvoja a  progresie aterosklerózy, 
ktorý sa odohráva na viacerých úrovniach. Tieto účinky 
sú vynikajúco zhrnuté v  prehľadovom článku Daniela 
Druckera, jedného z hlavných protagonistov výskumu 
inkretínov. GLP1  je secernovaný z  endokrinných L-bu-
niek tenkého čreva, pričom jeho sekrécia je modulo-
vaná proinflamačnými stimulmi z  bakteriálnej črevnej 
flóry a  potravy. GLP1-receptory sú prítomné aj na in-
testinálnych intraepiteliálnych lymfocytoch, prostred-
níctvom ktorých GLP1  a  GLP1-RA tlmia zápal v  črev-
nej stene. Pravdepodobne GLP1-RA môžu redukovať 
aj subklinický zápal v  jednotlivých orgánoch buď pro-
stredníctvom cirkulujúcich buniek imunitného systému 
exprimujúcich GLP1-receptory alebo aj priamo v cieľo-
vých orgánoch, v ktorých sú exprimované GLP1-recep-
tory. Štúdie na zvieracích modeloch a  humánnych je-
dincoch ukázali, že GLP1-RA môžu mať aj priamy efekt 
na artérie prostredníctvom vazodilatácie s následným 
zvýšením krvného prietoku a  zvýšením stability ate-
rosklerotického plátu prostredníctvom utlmenia proli-

ferácie hladkej svaloviny v cievnej stene. Ďalšie poten-
ciálne antiaterogénne účinky sú zlepšenie endotelovej 
funkcie pri supresii subklinického zápalu, ako aj inhibí-
cia agregácie trombocytov [33].

Okrem všeobecného efektu na prevenciu progre-
sie aterosklerózy, ktorý bol dokázaný nielen v cerebrál-
nych, ale aj koronárnych cievach, majú GLP1-RA pravde-
podobne aj špecifické neuroprotektívne účinky. Tieto sú 
zhrnuté v  nedávno publikovanom systematickom pre-
hľadnom článku Maskeryho et al, ktorý sa zameriaval 
hlavne na protekciu voči ischemickej CMP, pre rozvoj 
ktorej je prítomnosť diabetu najsilnejším rizikovým fak-
torom [34].

Podávanie GLP1-RA receptorov bolo asociované so 
znížením objemu CMP, znížením apoptózy buniek cen-
trálneho nervového systému, protizápalovým účinkom 
prostredníctvom zníženej aktivácie mikroglie, znížením 
oxidačného stresu ako aj zlepšením glukózového meta-
bolizmu na okrajoch ischemického ložiska. Bolo tiež do-
kázané, že GLP1-RA zlepšujú cerebrálny krvný tok po is-
chemickej CMP pravdepodobne prostredníctvom sti-
mulácie expresie vaskulárneho endotelového rastového 
faktoru (VEGF) [34]. Na druhej strane stimulácia expre-
sie VEGF v retine môže mať aj nepriaznivé dôsledky, na-
koľko niektoré štúdie s  GLP1-RA ukázali zvýšenú pro-
gresiu diabetickej retinopatie [20,21,24]. Špecifický efekt 
GLP1-RA na mozog vedie k  hypotézam, ktoré sú mo-
mentálne testované v klinických štúdiách, že táto sku-
pina liekov bude schopná ovplyvniť v  budúcnosti aj 
rozvoj demencie. 

Záver
Odporúčania ESC/EASD preferujú podávanie GLP1-RA 
ako liekov druhej a niekedy aj prvej voľby u pacientov 
s diabetom 2. typu, u ktorých dominuje v klinickom obraze 
aterosklerotické kardiovaskulárne postihnutie [35]. Medzi 
takýchto pacientov patria pacienti po prekonanej CMP 
alebo tranzitórnom ischemickom ataku (TIA), prípadne 
chorí s vysokým rizikom rozvoja ischemickej CMP. Ďalšie 
detailnejšie vyšetrenia ako napr. dopplerovská ultrasono-
grafia precerebrálnych a  intracerebrálnych artérií môžu 
ešte presnejšie identifikovať pacientov, ktorí budú profi-
tovať z liečby GLP1-RA. 

Informácie o  grantovej podpore a  potenciálnom kon-
flikte záujmov: Publikácia tohto článku bola podporená 
grantom VEGA 1/0183/20. I.T. obdŕžal honoráre za pred-
náškovú a konzultačnú činnosť od Novo Nordisk, Eli Lilly, 
Boehringer Ingelheim a DZP.
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Abstrakt
Výsledky randomizovaných klinických štúdií (Randomized Clinical Trials – RCT) sú zlatým štandardom potreb-
ným na schválenie nových liekov a nových indikácií liečby. Ich limitáciou je, že nereflektujú úplne populáciu všet-
kých pacientov v reálnej klinickej praxi vzhľadom na obmedzenia prítomné v inklúznych a exklúznych kritériách. Na 
druhej strane proces randomizácie zabezpečuje takmer úplnú rovnováhu medzi známymi a neznámymi faktormi, 
ktoré by mohli ovplyvniť výsledok štúdie. V posledných rokoch sú čoraz viac publikované štúdie analyzujúce pa-
cientov z reálnej klinickej praxe (Real World Evidence – RWE), ktorých cieľom je analyzovať širšie definované popu-
lácie pacientov, ako boli testované v RCT. Navyše, tieto nevyžadujú na vykonanie dlhšie časové obdobie, keďže ide 
o retrospektívne analýzy založené na databázach elektronických záznamov pacientov, údajoch poisťovní a iných 
registrov pacientov. Proces randomizácie sa nahradzuje štatistickou metódou párovania na základe podobnosti 
(propensity score matching). Táto metóda má svoje obmedzenia, keďže faktory, ktoré sú zobrané do úvahy pri vy-
tváraní podobných dvojíc pacientov, sú definované investigátormi na základe vedomostí o známych mätúcich fak-
toroch (confounders), teda tých faktoroch, ktoré môžu ovplyvniť výsledok štúdie. Na rozdiel od RCT, RWE nie sú 
schopné rozdeliť skúmanú populáciu aj podľa doteraz neznámych mätúcich faktorov. Výsledky viacerých štúdií 
typu RWE neboli potvrdené v RCT. Taktiež štúdie na báze RWE vykonané po RCT na menej rizikovej populácii ako 
v RCT pozorovali často väčší efekt sledovaného lieku ako v RCT. To odporuje všeobecne známemu pozorovaniu, že 
efekt lieku je tým vyšší, čím rizikovejšia je populácia, v ktorej sa skúma. Z toho vyplýva, že dáta získané takýmito 
štúdiami je možno považovať za komplementárne k dátam získaným v RCT. Ich prídavná hodnota môže byť využitá 
pri zmene dávky lieku alebo spôsobu podávania, ako aj použitia lieku v novej populácii pacientov. Štúdie typu RWE 
nie sú vhodné na dôkaz účinku alebo bezpečnosti nového lieku, ani na porovnávanie jednotlivých skupín liekov 
vo vzťahu k predefinovaným výsledkom štúdií. Tieto výsledky môžu byť považované maximálne za hypotézu ge-
nerujúce a vyžadujú následné potvrdenie RCT alebo nepriame porovnanie skupín liekov za použitia metaanalýzy.

Kľúčové slová: agonisty GLP1-receptorov  – antidiabetická liečba – inhibítory SGLT2  – randomizované klinické 
štúdie – štúdie typu RWE

Abstract
The results of randomized clinical trials (RCTs) are the gold standard needed to approve new drugs and the new 
treatment indications. Their limitation is that they do not fully reflect the population of all patients in the real clini-
cal practice due to the limitations present in the inclusion and exclusion criteria. On the other hand, the randomiza-
tion process ensures an almost perfect balance between known and unknown factors that could influence the out-
come of the study. In recent years, studies analyzing patients from Real World Evidence (RWE) have been increas-
ingly published, aiming to analyze more broadly defined patient populations than those tested in RCTs. Moreover, 
these studies do not require a longer period of time to conduct, as they are retrospective analyses based on elec-
tronic health record databases, insurance company data and other patient registries. The randomization process 
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is replaced by the statistical method of propensity score matching. This method has its limitations, as the factors 
that are taken into account when creating similar pairs of patients are defined by the investigators based on their 
knowledge of known confounders, i.e. those factors that may influence the outcome of the study. Thus, unlike RCTs, 
RWEs are also unable to stratify the study population according to previously unknown confounders. The results 
of several RWEs were not later confirmed in RCTs. Also, RWE-based studies conducted after RCTs, and performed 
on a less risky population than in RCTs, often observed a larger effect of the investigational drug than in RCTs. This 
finding contradicts well-known observation that the effect of a drug is greater when studied in the population with 
higher risk. Hence, the data obtained by such studies can be considered complementary to those obtained in RCTs. 
Their additive value can be used to rationalize the change of the dose of the drug or the route of administration, as 
well as the use of the drug in a new patient population. RWE is not suitable for demonstrating the effect or safety 
of a new drug, nor for comparing different groups of drugs in relation to predefined study results. These results can 
be considered at most hypothesis-generating and require confirmatory RCTs or indirect comparison of groups of 
drugs using a meta-analysis.

Key words: antidiabetic therapy  – GLP-1  receptor agonists  – randomized clinical trials – real world evidence 
studies – SGLT2 inhibitors 

Randomizované klinické štúdie
Randomizované klinické štúdie (Randomized Clinical 
Trials – RCT) boli v posledných 25 rokoch zlatým štan-
dardom na vyhodnocovanie efektivity a  bezpečnosti 
nových liekov a následne ich schvaľovanie regulačnými 
agentúrami pre použitie v klinickej praxi. Od roku 2008 
sa rutinne vyžadujú aj postregistračné štúdie kardio-
vaskulárnej bezpečnosti pre nové antidiabetiká. Táto po-
žiadavka bola nastolená, pretože metaanalýza štúdií nie-
ktorých novo schválených antidiabetík ako rosiglitazón 
ukázala zvýšené riziko kardiovaskulárnych príhod [1]. 

V poslednom desaťročí boli publikované viac ako dve 
desiatky štúdií kardiovaskulárnej bezpečnosti s novými 
preparátmi zo skupín inhibítorov dipeptidylpeptidázy 4 
(DPP4i), agonistov receptorov pre glukagónu podobný 
peptid 1 (GLP1-RA), inhibítorov sodíkoglukózového kotran-
sportéra 2 (SGLT2i), ako aj nových depotných inzulínov 
glargín a degludek. Prakticky všetky tieto štúdie ukázali 
kardiovaskulárnu (KV) bezpečnosť vyššie uvedených 
skupín preparátov. Navyše, viaceré preparáty zo skupín 
SGLT2i [2] a GLP1-RA [3] dokázali aj schopnosť preven-
cie kardiovaskulárnej morbidity a mortality. 

RCT sú finančne veľmi nákladné a táto ich nákladnosť 
sa premieta do ceny nových liekov, ktorých využívanie 
môže byť v rozličných krajinách následne limitované roz-
manitými preskripčnými obmedzeniami. Preto sa posled-
ných rokoch objavuje trend nahradiť aspoň čiastočne RCT 
analýzami existujúcich veľkých databáz elektronických 
kariet pacientov, zdravotných poisťovní a  národných 
registrov pacientov s  diabetom. Súhrne sa tieto dáta 
označujú ako dôkazy z reálneho sveta klinickej praxe – 
Real World Evidence (RWE).

Pri analýze dát získaných observáciou klinickej praxe 
je najväčším problémom existencia mätúcich premen-
ných (confounding variables). O týchto premenných je 
známe, že korelujú s výsledkom štúdie. Príkladom môže 
byť vyšší vek, o ktorom je známe, že tesne koreluje s KV-mor-
biditou a mortalitou. Ak teda podávame určitú študijnú 
medikáciu 2 skupinám chorých, ktoré majú rozličný vek, 
môžeme pozorovať dva  typy chybných výsledkov. Sku-

pina s nižším vekom môže mať nižšiu incidenciu KV-prí-
hod. Ak je to skupina, ktorá dostáva študijnú medikáciu, 
môžeme pozorovať falošne pozitívny výsledok, ktorý 
bol spôsobený nie skúšaným liekom, ale nižším vekom 
sledovaných pacientov. A naopak, ak má nižší vek sku-
pina dostávajúca placebo, nemusíme pozorovať efekt 
sledovaného lieku, aj keď tento v skutočnosti existuje, 
pretože je maskovaný efektom vyššieho veku skupiny 
dostávajúcej študijnú medikáciu. Mätúce premenné sú 
teda zdrojom skreslenia výsledku štúdie, pre ktoré sa 
v odbornej literatúre používa anglický termín bias, čo 
sa do slovenčiny najčastejšie prekladá ako „skreslenosť, 
predpojatosť, zaujatosť“. 

Problém mätúcich premenných rieši dizajn RCT. Proces 
randomizácie – teda náhodného rozdelenia pacientov do 
skupín – vedie k rovnováhe mätúcich premenných v po-
rovnávaných skupinách, či už známych alebo neznámych, 
takže jediným rozdielom medzi skupinami je alokácia 
pacientov k liekovej alebo inej intervencii. Ak RCT spĺ-
ňajú nasledovné 3 kritériá, je možné všetky rozdiely vo 
výsledkoch medzi skupinami prisúdiť sledovanej inter-
vencii. Prvým kritériom je, aby študijná populácia bola 
dostatočne veľká na to, aby nedošlo k nerovnováhe mä-
túcich premenných náhodne spôsobenej. Druhým kri-
tériom je používanie analýz typu umýsel liečiť (inten-
tion-to-treat), pri ktorej je efekt intervencie analyzovaný 
u každého pacienta nezávisle od adherencie k interven-
cii alebo liečbe ďalšími preparátmi. Posledným kritériom 
je sledovanie účastníkov štúdie až do konca jej trvania, 
a to aj tých, ktorí prestali užívať študijnú medikáciu [4]. Je 
potrebné dodať, že drobné nerovnováhy, ktoré v procese 
randomizácie vzniknú medzi porovnávanými skupinami, 
sú ešte štatisticky korigované za použitia viacrozmernej 
logistickej regresnej analýzy, ktorá simuluje stav úplnej 
rovnováhy medzi meranými charakteristikami skupín. 

Dôkazy z reálnej klinickej praxe
Štúdie založené na analýze dát z klinickej praxe pred-
chádzali randomizované štúdie. Často išlo o  porovna-
nie nového typu liečby s historickými kontrolami, ktoré 
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sa prácne dohľadávali v  klasických papierových choro-
bopisoch. To bolo zaťažené viacerými chybami, keďže 
aj známe mätúce premenné často v  chorobopisoch 
nebolo možné dohľadať. Tieto štúdie boli preto zaťažené 
extrémnym biasom, čo viedlo pred polstoročím k zača-
tiu využívania RCT. Medzi prvé RCT patrila aj štúdia po-
rovnávajúca efekt rôznych antidiabetík na rozvoj kom-
plikácií diabetu známa ako University Group Diabetes 
Program [5]. 

V poslednom desaťročí dochádza k čoraz častejšiemu 
publikovaniu dát založených na RWE. To bolo umož-
nené elektronizáciou zdravotníctva, keď mnohé dáta je 
možné dohľadať z  elektronických databáz ambulant-
ných aj hospitalizovaných pacientov, národných regis-
trov diabetikov, ako aj z  databáz poisťovní sledujúcich 
preskripciu jednotlivých liekov. Ďalším pomerne potent-
ným, i keď nie všemocným nástrojom pri analýze týchto 
dát je štatistická metóda propensity score matching 
(párovanie na základe podobnosti). Metóda umožňuje 
vytvárať podobné páry pacientov na základe predefino-
vaných známych mätúcich premenných, ktorých často 
bývajú až desiatky. Na rozdiel od randomizácie neumož-
ňuje vytvorenie prakticky identických porovnávaných 
skupín aj na základe doteraz neznámych mätúcich fakto-
rov. Keďže často je presný mechanizmus účinku nových 
liekov málo objasnený, nerovnováha týchto doteraz 
neznámych mätúcich faktorov v porovnávaných štúdi-
ách môže významným spôsobom ovplyvniť výsledky 
štúdie, čo je aj jednou z hlavných limitácií tejto štatistic-
kej metódy.

Je potrebné uviesť, že mätúce premenné s  veľkou 
pravdepodobnosťou nedokážu skresliť výsledky s  ex-
trémne nízkym alebo vysokým relatívnym rizikom, ako 
je zníženie pod 0,25 alebo zvýšenie nad 4,0. V takýchto 
situáciách zvyčajne RCT nie sú potrebné na dokáza-
nie kauzality. Ako príklad môže slúžiť liečba diabetickej 
keto acidózy inzulínom, ktorý je bezpochyby efektívny 
v  tejto indikácii. Relatívne riziko medzi 0,5–2,0, ktoré 
býva najčastejšie referované pri analýzach typu RWE, je 
najcitlivejšie na nespoznané mätúce faktory [4]. 

Príklady nezhôd medzi výsledkami RWE 
a RCT
Vychádzajúc z princípu, že liečebný efekt určitého lieku 
je tým väčší, čím vyššie je bazálne riziko, je potrebné pri 
porovnávaní výsledkov RWE a  RCT brať do úvahy ba-
zálne riziko vyjadrené incidenciou sledovaných výsled-
kov. Keďže v štúdiách založených na RWE sú často zahr-
nuté viaceré lieky z  jednej liekovej skupiny, vhodné je 
porovnávanie s  metaanalýzami štúdií z  danej liekovej 
skupiny, ak sú k dispozícii.

V roku 2016 po publikovaní troch RCT, v ktorých DPP4i 
neboli efektívnejšie ako placebo v prevencii KV-príhod 
[6], boli publikované výsledky štúdie na báze RWE vy-
užívajúce na analýzy švédsky register preskribovaných 
liekov, register príčin smrti a národný register pacientov. 
Primárne boli na analýzu použité Coxové modely preží-
vania. Autori zistili, že u pacientov liečených primárne 

metformínom pridanie derivátov sulfonylurey bolo v po-
rovnaní s  pridaním DPP4i spojené so zvýšeným rizi-
kom fatálnych a nefatálnych kardiovaskulárnych ocho-
rení – pomer rizík (Hazard Ratio) – HR 1,17 (95% CI 1,01–
1,37) a  celkovej mortality  – HR 1,25  (95% CI 1,12–1,38, 
p  =  0,003). Podrobnejšia analýza výsledkov uvedená 
v suplementárnych tabuľkách ukázala, že zvýšené riziko 
mortality v porovnaní s DPP4i (80 % pacientov užívalo 
sitagliptín) bolo pozorované iba pre liečbu glibenkla-
midom (HR 1,37; 95% CI 1,11–1,69), čo súviselo pravde-
podobne s 3-násobne zvýšeným rizikom rozvoja závaž-
nej hypoglykémie. Liečba glipizidom ani glimepridom 
nebola asociovaná ani so signifikantne zvýšeným rizi-
kom závažnej hypoglykémie, ani so signifikantne zvý-
šeným rizikom celkovej mortality [7]. Analogicky v roku 
2019 publikovaná štúdia CAROLINA, ktorá priamo po-
rovnávala preventívny efekt DPP4i linagliptínu a sulfo-
nylureového derivátu glimepiridu v  prevencii KV-prí-
hod, nezistila žiadny rozdiel medzi týmito preparátmi 
[8]. 

Rovnaká skupina autorov porovnávala DPP4i s  inzu-
línom ako druholíniovú liečbu pridávanú k metformínu. 
Tentokrát použili na analýzu metódu párovania na zá-
klade skóre podobnosti. U pacientov, ktorí dostali v in-
zulín glargín ako liek 2. línie, bola zvýšená celková morta-
lita takmer o 70 % v porovnaní s chorými, ktorí mali pri-
daní k liečbe DPP4i (HR 1,67; 95% CI 1,51–1,85) [9]. Tieto 
výsledky sú opäť v  rozpore s  výsledkami RCT ORIGIN, 
v  ktorej bol skúmaný efekt titrácie glargínu v  porov-
naní so štandardnou antidiabetickou liečbou na rozvoj 
KV-príhod u  pacientov s  diabetom a  prediabetom. 
V  štúdii ORIGIN nebolo pozorované žiadne zvýšenie 
primárnych ani sekundárnych KV-výsledkov, a teda ani 
celkovej mortality (HR 0,98; 95% CI 0,90–1,08) u pacien-
tov randomizovaných na liečbu glargínom v porovnaní 
s pacientmi na štandardnej liečbe [10].

Príchod SGLT2i do klinickej praxe vzbudil veľké nádeje, 
keď prvá publikovaná štúdia EMPA-REG OUTCOME po-
zorovala zníženie celkovej mortality o 32 % pri prídav-
nej liečbe empagliflozínom v  porovnaní s  placebom 
[11]. RCT s ďalšími derivátmi SGLT2i síce replikovali efekt 
gliflozínov na zlyhávanie srdca, neboli však schopné re-
plikovať efekt na KV- a celkovú mortalitu [2]. 

Sledovať efekt na celkovú mortalitu, čo je ukazovateľ 
na rozdiel od iných spoľahlivo identifikovateľný aj z da-
batáz, sa pokúsili dve štúdie typu RWE, v ktorých boli 
pacienti liečení prevažne inými preparátmi zo skupiny 
SGLT2i ako empagliflozínom. V štúdii EASEL 58 % dia-
betikov užívalo kanagliflozín, 26 % empagliflozín a 16 % 
dapagliflozín. Metódou párovania na základe podob-
nosti bolo pozorované až 43 % zníženie celkovej morta-
lity (HR 0,57; 95% CI 0,49–0,66) u pacientov užívajúcich 
prídavnú liečbu SGLT2i vs nonSGLT2i, čo zodpovedalo 
absolútnej mortalite 12,9  vs 22,6/1 000  pacientorokov 
(PR) [12]. Veľmi podobná redukcia mortality o 44 % pri 
liečbe gliflozínmi bola pozorovaná aj v ďalšej štúdii cha-
rakteru RWE pod názvom CVD-REAL, v  ktorej užívalo 
53 % pacientov kanagliflozín a 41 % dapagliflozín [13]. 



Forum Diab 2021; 10(Suppl 1): 53–58

56

www.forumdiabetologicum.sk

Tkáč I. Limitácie a možná prídavná hodnota štúdií z reálnej klinickej praxe v porovnaní s randomizovanými klinickými štúdiami

Na výrazne odlišné výsledky medzi RCT a RWE vo vzťahu 
k celkovej mortalite v štúdiách s gliflozínmi poukázal kanad-
ský bioštatistik Samy Suissa z McGillovej Univerzity v Mon-
treale. Podľa jeho názoru rozdiel je spôsobený tzv. immor-
tal time bias (bias obdobia nesmrteľnosti). Tento bias 
je zreteľný v dizajne štúdie EASEL, v ktorej boli noví pa-
cienti liečení SGLT2i, ale mohli byť predtým liečení inými 
liekmi definovanými v  štúdii ako nonSGLT2i. Takto sa 
k novšej liečbe SGLT2i dostali len pacienti, ktorí prežili 
obdobie liečby inými preparátmi, a preto sa nazýva táto 
perióda obdobím nesmrteľnosti. Pacienti, ktorí boli 
predtým na iných liekoch a neprežili obdobie nesmrteľ-
nosti, sa berú ako kontroly voči pacientom užívajúcim 
SGLT2i, čo falošne zvyšuje hlavne rozdiely v mortalite. 
V štúdii EASEL ešte aj po párovaní na základe skóre po-
dobnosti užívalo v skupine liečenej SGLT2i 23 % inzulín 
v porovnaní so 17 % v skupine nonSGLT2i. GLP1-RA uží-
valo 20 % v skupine SGLT2i a 8 % v skupine nonSGLT2i, 
zatiaľ čo DPP4i užívalo 58 % v skupine SGLT2i v porov-
naní s 30 % pacientov liečených nonSGLT2i. Bias obdo-
bia nesmrteľnosti tak viedol k  nadhodnoteniu morta-
lity v kontrolnej skupine neužívajúcej inhibítory SGLT2i 
[14]. Podobne boli ovplyvnené biasom obdobia nesmr-
teľnosti aj vyššie spomínané porovnania DPP4i s  deri-
vátmi sulfonylurey a inzulínom [15]. 

Na základe RCT iba dve skupiny nových liekov uká-
zali schopnosť redukcie KV-morbidity a mortality, a to 
SGLT2i a GLP1-RA [2,3]. Kým SGLT2i pôsobia hlavne he-
modynamicky cez ovplyvnenie srdcového zlyhávania 
a progresie chronickej obličkovej choroby [2], GLP1-RA 
pravdepodobne pleiotropným efektom spomaľujú rozvoj 
a progresiu aterosklerózy [16]. Zatiaľ nebola vykonaná 
RCT, ktorá by priamo porovnávala tieto dve skupiny liekov, 
ale máme dostatok dát, ktoré umožňujú porovnanie na 
základe metaanalýz. 

Longato et al z  Univerzity v  Padove sa pokúsili po-
rovnať uvedené skupiny antidiabetík v  populácii Be-
nátska a z oblasti severozapadného Talianska. V rámci 
štúdie charakteru RWE za použitia párovania na zák-
lade podobnosti zistili signifikantne nižší výskyt niekto-
rých KV-výsledkov u pacientov užívajúcich SGLT2i v porov-
naní s pacientmi užívajúcimi GLP1-RA. Z SGLT2i boli v tom 
období v  Taliansku používané preparáty dapagliflo-
zín, empagliflozín a  kanagliflozín, zatiaľ čo z  GLP1-RA 
boli užívané lixisenatid, liraglutid, exenatid a dulaglutid. 
V tab. 1 sú zhrnuté tieto výsledky a sú porovnané s meta-
analýzami štúdií s SGLT2i a GLP1-RA. Autori ako primárnu 
analýzu používali princíp as treated (na liečbe), teda 
boli zahrnutí len pacienti, ktorí liečbu neprerušili. To 
nebolo v súlade so správnou štatistickou praxou hod-
notenia výsledkov klinických štúdií, v  ktorých sa ako 
primárna má vykonávať analýza na princípe úmysel lie-
čiť, čo znamená, že do výsledkov štúdie sa zarátavajú aj 
pacienti, ktorí liečbu prerušili z  akýchkoľvek dôvodov. 
Autori uverejnili aj túto analýzu ako analýzu senzitivity 
a jej výsledky uvádzame v tab. 

V severotalianskej štúdii bola zistená signifikantne nižšia 
incidencia kompozitného KV-výsledku (infarkt myokardu, 
mozgová porážka alebo celková mortalita) o 22 % u pa-
cientov liečených SGLT2i v porovnaní s chorými liečenými 
GLP1-RA [17]. Pre porovanie, metaanalýza RCT porovná-
vajúcich SGLT2i s placebom ukázala signifikantne nižšiu 
incidenciu kompozitného KV-výsledku o 11 % [2], zatiaľ 
čo metaanalýza štúdií porovnávajúcich GLP1-RA s pla-
cebom zaznamenala signifikantné zníženie tohto vý-
sledku o 12 % [3]. V štúdii Longata et al bola incidencia 
infarktu myokardu u pacientov na SGLT2i o 25 % nižšia 
ako pri liečbe GLP1-RA [17]. Toto zistenie taktiež nezod-
povedalo výsledkom metaanalýz s  týmito skupinami 
liekov, pri ktorých bolo pozorované zníženie incidencie 

CI – Confidence Interval/interval spoľahlivosti GLP1-RA – agonisty receptorov pre glukagónu podobný peptid-1 HR – Hazard Ratio/pomer rizík 
KV – kardiovaskulárny RCT – Randomized Controlled Trial/randomizovaná kontrolovaná štúdia RWE – Real World Evidence/dôkaz z reálnej klinickej 
praxe SGLT2i – inhibítory sodíkoglukózového kotranspotéra 2
Poznámka: Kompozitné KV-výsledky v metaanalýzach boli definované ako KV-mortalita, nefatálny infarkt myokardu alebo nefatálna mozgová 
porážka. V článku Longato et al bol kompozitný výsledok definovaný ako celková mortalita, infarkt myokardu alebo mozgová porážka.  
Tučným písmom sú vyznačené signifikantné rozdiely.

Tab | Porovnanie efektu SGLT2i a GLP1-RA na incidenciu KV-príhod

KV-výsledok Longato et al [17]
SGLT2i vs GLP1-RA
(n = 4 298 vs 4 298)

HR (95% CI)

Zelniker et al [2]
SGLT2i vs placebo

(n = 19 064 vs 15 258)
HR (95% CI)

Kristensen et al [3]
GLP1-RA vs placebo
(n=27 977 vs 2 027)

HR (95% CI)

typ analýzy štúdia typu RWE metaanalýza RCT metaanalýza RCT

kompozitný KV-výsledok
0,78

(0,62–0,97)
0,89

(0,83–0,96)
0,88

(0,82–0,94)

infarkt myokardu
0,75

(0,56–0,98)
0,89

(0,80–0,98)
0,91

(0,84–1,00)

cievna mozgová príhoda
0,90

(0,57–1,41)
0,97

(0,86–1,10)
0,84

(0,76–0,93)

celková mortalita
0,65

(0,40–1,05)
0,85

(0,78–0,93)
0,88

(0,83–0,95)

srdcové zlyhávanie
0,70

(0,46–1,08)
0,69

(0,61–0,79)
0,91

(0,83–0,99)
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infarktu myokardu o 11 % pri liečbe SGLT2i [2] a o 9 % pri 
liečbe GLP1-RA [3] v  porovnaní s  placebom. Incidencia 
cievnych mozgových príhod, celkovej mortality a srdco-
vého zlyhávania sa v talianskej štúdii signifikantne nelíšila 
medzi dvomi porovnávanými skupinami liekov [17]. Na 
základe metaanalýz je však možné pozorovať kvantita-
tívne vyšší efekt GLP1-RA na incidenciu cievnych moz-
gových príhod – signifikantná redukcia 16 % pri liečbe 
GLP1-RA v porovnaní s placebom [3] a nesignifikantná 
redukcia pri liečbe SGLT2i v porovnaní s placebom o 3 %. 
Srdcové zlyhávanie však účinnejšie ovplyvňujú SGLT2i, 
ktoré podľa výsledkov metaanalýzy viedli k signifikant-
nej redukcii jeho incidencie o 31 % v porovnaní s pla-
cebom [2], zatiaľ čo GLP1-RA viedli tiež k signifikantnej 
redukcii srdcového zlyhávania v porovnaní s placebom, 
ale iba o 9 % [3]. Čo sa týka celkovej mortality, tá síce 
v talianskej štúdii nebola signifikantne nižšia u pacien-
tov liečených SGLT2i v porovnaní s  liečenými GLP1-RA 
(HR 0,65; 0,40–1,05) [17], avšak hodnota pomeru rizík 
bola numericky nižšia ako hodnota zistená metaanalý-
zou štúdií s SGLT2i (HR 0,85; 0,78–0,93) [2].

Nedávno publikovaná dánska štúdia porovnávala 
dáta týkajúce sa efektívnosti SGLT2i a GLP1-RA v klinic-
kej praxi na základe viacerých národných registrov: Re-
gistračný systém občanov, Národný register preskripcie 
liekov, Dánsky národný register pacientov, ktorý zahr-
ňuje informácie o diagnózach všetkých pacientov pre-
pustených z nemocníc, ako aj Dánsky národný register 
príčin smrti. Boli analyzované dáta z  rokov 2013–2015. 
Podobne ako v  spomínanej talianskej štúdii boli zahr-
nutí do analýz diabetici s prvou preskripciou exenatidu, 
lisixenatidu, liraglutidu alebo  dulaglutidu zo skupiny 
GLP1-RA (n = 8 913) a porovnávaní s pacientmi s prvou 
preskripciou empagliflozínu, kanagliflozínu alebo dapa-
gliflozínu zo skupiny SGLT2i (n = 5 275). Na rozdiel od 
vyššie uvedenej talianskej štúdie nebol v dánskej štúdií 
pozorovaný žiadny rozdiel v  incidencii kompozitného 
KV-výsledku (infarkt myokardu, mozgová porážka alebo 
celková mortalita), v  incidencii jeho jednotlivých zlo-
žiek, ani v incidencii hospitalizácií pre srdcové zlyháva-
nie [18]. 

Výrazná nezhoda výsledkov talianskej štúdie s výsled-
kami dánskej štúdie a  hlavne z  výsledkami metaanalýz 
RCT oboch skupín liekov naznačuje existenciu podob-
ných typov biasov, ktorými boli poznačené predchádza-
júce štúdie typu RWE EASEL a CVD-REAL [12,13]. Z týchto 
biasov je potrebné zdôrazniť hlavne neschopnosť štúdií 
typu RWE vytvoriť rovnováhu v porovnávaných skupi-
nách týkajúcu sa neznámych mätúcich faktorov, ako aj 
líšiace sa časové faktory nasadenia liekov vedúce k im-
mortal time bias (bias obdobia nesmrteľnosti). Navyše 
skupina bioštatitikov z  Harvardovej univerzity v  Bos-
tone poukázala na fakt, že minimálne variácie kritérií pou-
žívaných na definíciu kontrolnej populácie viedli k veľkým 
posunom v demografickej štruktúre kohorty a následne aj 
k odlišným výsledkom štúdie [19]. 

Regulačné agentúry Food and Drug Administration 
(FDA) a European Medicines Agency (EMA) v posledných 

rokoch zvažujú, za akých okolností by mohli byť pou-
žité dáta získané na základe RWE pri schvaľovaní nových 
liekov a ich indikácií [20]. Keďže ide v zásade o observačné 
štúdie, dáta získané takýmito štúdiami je možno považo-
vať iba za komplementárne k dátam získaným v RCT. Ich 
prídavná hodnota môže hlavne byť indikáciou zmeny 
dávky lieku alebo spôsobu podávania, ako aj použitia 
lieku v širšie definovanej populácii pacientov. Dáta zís-
kané za pomoci RWE v súčasnej podobe nie sú vhodné 
na dôkaz účinku alebo bezpečnosti nového lieku, ani 
na porovnávanie jednotlivých skupín liekov. Takéto vý-
sledky môžu byť považované maximálne za hypotézu 
generujúce a vyžadujú potvrdenie následným RCT alebo 
nepriame porovnanie liekov za použitia metaanalýzy [21].

Táto publikácia bola podporená grantom VEGA 1/0183/20. 
IT obdržal honoráre za prednáškovú alebo konzultačnú 
činnosť od spoločností Boehringer Ingelheim GmBH, Eli 
Lilly & Comp a  Novo Nordisk Slovakia. Za posudzovanie 
grantových návrhov obdržal honoráre od Európskej komí-
sie – Direktoriátu pre vedu, Grantovej agentúry Českej re-
publiky a Agentúry pre vedu a výskum MŠVVŠ Slovenskej 
republiky. 
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Abstrakt
V nasledujúcom článku sú stručne zhrnuté výsledky všetkých štúdií, ktoré ukázali prínos v prevencii rozvoja kardio-
vaskulárnych ochorení u diabetikov. Štúdia UKPDS ukázala prínos iniciálnej liečby metformínom v prevencii infarktu 
myokardu a kardiovaskulárnej mortality. Štúdie s empagliflozínom a kanagliflozínom ukázali prínos prídavnej liečby 
inhibítormi SGLT2 v prevencii závažných kardiovaskulárnych príhod. Podobne aj prídavná liečba agonistami GLP1-re-
ceptorov bola prínosná v prevencii závažných kardiovaskulárnych príhod, čo ukázali štúdie s liraglutidom, semagluti-
dom, albiglutidom a dulaglutidom. Na základe výsledkov týchto štúdií sa väčšina terapeutických odporúčaní zhoduje 
v nasledovných bodoch: Ako liek prvej voľby u diabetikov 2. typu je vhodné používať metformín. Ako najvhodnejšie 
lieky druhej voľby do kombinácie s metformínom sú agonisty GLP1-receptorov alebo inhibítory SGLT2. Tieto skupiny 
liekov by mali byť súčasťou akýchkoľvek multikombinácií antidiabetickej liečby. Voľba medzi uvedenými dvomi sku-
pinami liekov závisí od komorbidít, možných vedľajších účinkov a preferencií pacienta. Agonisty GLP1-receptorov sú 
vhodné, keď dominuje aterosklerotické postihnutie koronárnych, cerebrálnych alebo periférnych artérií. Inhibítory 
SGLT2 sú vhodné pri súčasnom srdcovom zlyhávaní, ako aj chronickom ochorení obličiek. 

Kľúčové slová: agonisty GLP1-receptorov – inhibítory SGLT2 – metformín – prevencia kardiovaskulárnych chorôb – 
terapeutické odporúčania

Abstract
The following article briefly summarizes the results of all studies that have shown benefit in preventing the develop-
ment of cardiovascular disease in patients with diabetes. The UKPDS study showed a benefit of initial treatment 
with metformin in preventing myocardial infarction and cardiovascular mortality. Studies with empagliflozin and 
canagliflozin have shown a benefit of additional treatment with SGLT2 inhibitors in the prevention of major car-
diovascular events. Likewise, additional treatment with GLP-1 receptor agonists was beneficial in preventing major 
cardiovascular events, as shown in studies with liraglutide, semaglutide, albiglutide and dulaglutide. Based on the 
results of the above-mentioned studies, most therapeutic recommendations agree on the following points: met-
formin should be used as the first-line drug of choice in patients with type 2 diabetes. GLP-1 receptor agonists 
or SGLT2 inhibitors are the most appropriate second-choice drugs to combine with metformin. These groups of 
drugs should be included in any multidrug combinations of antidiabetic therapy. The choice between these two 
drug groups of depends on comorbidities, potential side effects, and patients‘ preference. GLP-1 receptor agonists 
are appropriate when atherosclerotic involvement of the coronary, cerebral, or peripheral arteries predominates. 
SGLT2 inhibitors are appropriate in concomitant heart failure as well as in chronic kidney disease. 

Key words: cardiovascular disease prevention – GLP-1 receptor agonists metformin – SGLT2 inhibitors – therapeu-
tic recommendations
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Úvod
V  nasledujúcom prehľade budú uvedené najdôležitejšie 
výsledky štúdií s antidiabetikami, ktoré prispeli k tvorbe 
terapeutických odporúčaní na liečbu diabetu 2. typu. 
Z každej štúdie bude uvedených 5 biologicky najdôleži-
tejších výsledkov: efekt antidiabetickej liečby na (1) pri-
márny kompozitný výsledok – teda na (2) kardiovasku-
lárnu mortalitu (KVM), na (3) nefatálny infarktu myokar-
du (IM) alebo na (4) nefatálnu cievnu mozgovú príhodu 
(CMP), čo sú jednotlivé zložky primárneho výsledku  – 
a na (5) celkovú mortalitu, ktorá je z hľadiska biologic-
kej hierarchie najdôležitejším výsledkom. Rizikovosť po-
pulácie v jednotlivých štúdiách je charakterizovaná inci-
denciou primárneho výsledku v placebovej skupine na 
1 000 pacientov/rok. Uvedenie tohto údaja je dôležité, 
nakoľko pre mnohé liekové intervencie platí, že zníže-
nie absolútneho rizika je závislé od bazálneho rizika po-
pulácie [1]. Efekt jednotlivých liečiv je uvedený tiež ako 
zníženie absolútneho rizika na 1 000 pacientov/rok.

Metformín

United Kingdom Prospective Diabetes Study 
(UKPDS) [2]
Charakteristika zaradených pacientov: novo diagnos-
tikovaní pacienti s diabetom 2. typu
Charakter intervencie: počiatočná liečba metformínom 
vs konvenčná liečba režimovými opatreniami
Definícia primárneho výsledku: kompozit mikrovasku-
lárnych a makrovaskulárnych komplikácií (v tomto pre-
hľade ho pri štúdii UKPDS neuvádzame, nakoľko nie je 
porovnateľný s primárnymi výsledkami neskôr publiko-
vaných štúdií), tab. 1

Inhibítory sodíko-glukózového 
kotransportéra 2 (SGLT2i)

Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event 
Trial in Type 2 diabetes Mellitus Patients 
(EMPA-REG OUTCOME) [3]
Charakteristika zaradených pacientov: pacienti s dia-
betom 2. typu (DM2T) s predchádzajúcim kardiovasku-
lárnym ochorením (KVO)
Charakter intervencie: prídavná liečba empagliflozínom 
vs placebom
Definícia primárneho výsledku: incidencia kardiovasku-
lárnej mortality (KVM), nefatálneho infarktu myokardu (IM) 
alebo nefatálnej cievnej mozgovej príhody (CMP), tab. 2
Incidencia primárneho výsledku v placebovej skupine: 
43,9/1 000 pacientov/rok

Canagliflozin Cardiovascular Assessment 
Study (CANVAS) Program [4]
Charakteristika zaradených pacientov: pacienti s DM2T 
s predchádzajúcim KVO alebo viacerými rizikovými fak-
tormi aterosklerózy
Charakter intervencie: prídavná liečba kanagliflozínom 
vs placebom
Definícia primárneho výsledku: incidencia KVM, nefa-
tálneho IM alebo nefatálnej CMP, tab. 3
Incidencia primárneho výsledku v placebovej skupine: 
31,5/1 000 pacientov/rok

Agonisty receptorov pre glukagónu 
podobný peptid 1 (GLP1-RA)

Liraglutide Effect and Action in Diabetes: 
Evaluation of Cardiovascular Outcome 
Results (LEADER) [5]
Charakteristika zaradených pacientov: pacienti s DM2T 
s predchádzajúcim KVO alebo viacerými rizikovými fak-
tormi aterosklerózy
Charakter intervencie: prídavná liečba liraglutidom s.c. 
vs placebom
Definícia primárneho výsledku: incidencia KVM, nefa-
tálneho IM alebo nefatálnej CMP, tab. 4
Incidencia primárneho výsledku v placebovej skupine: 
39,0/1 000 pacientov/rok

Tab. 1 |  Zníženie absolútneho rizika  
na 1 000 pacientov za rok

mortalita asociovaná s diabetom -5,2*

infarkt myokardu -7,0*

cievna mozgová príhoda -2,2

celková mortalita -6,5*

Tab. 3 |  Zníženie absolútneho rizika  
na 1 000 pacientov za rok

primárny výsledok -4,6*

KVM -1,2

nefatálny IM -1,9

nefatálna CMP -1,3

celková mortalita -2,2

Tab. 4 |  Zníženie absolútneho rizika  
na 1000 pacientov za rok

primárny výsledok -5,0*

KVM -4,0*

nefatálny IM -2,0

nefatálna CMP -1,0

celková mortalita -4,0*

Tab. 2 |  Zníženie absolútneho rizika  
na 1 000 pacientov za rok

primárny výsledok -6,5*

KVM -9,2*

nefatálny IM -2,5

nefatálna CMP +2,1

celková mortalita -6,5*

*signifikantné rozdiely

*signifikantné rozdiely

*signifikantné rozdiely

*signifikantné rozdiely
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Tab. 5 |  Zníženie absolútneho rizika  
na 1 000 pacientov za rok

primárny výsledok -12,0*

KVM -0,6

nefatálny IM -5,2

nefatálna CMP -5,1*

celková mortalita +0,6

Trial to Evaluate Cardiovascular and Other 
Long-term Outcomes with Semaglutide in 
Subjects with Type 2 Diabetes (SUSTAIN-6) [6]
Charakteristika zaradených pacientov: pacienti s DM2T 
s predchádzajúcim KVO alebo viacerými rizikovými fak-
tormi aterosklerózy
Charakter intervencie: prídavná liečba semaglutidom s.c. 
1-krát týždenne vs placebo
Definícia primárneho výsledku: incidencia KVM, nefa-
tálneho IM alebo nefatálnej CMP, tab. 5
Incidencia primárneho výsledku v placebovej skupine: 
44,4/1 000 pacientov/rok

Harmony Outcomes [7]
Charakteristika zaradených pacientov: pacienti s DM2T 
s predchádzajúcim KVO
Charakter intervencie: prídavná liečba albiglutidom s.c. 
1-krát týždenne vs placebo
Definícia primárneho výsledku: incidencia KVM, nefa-
tálneho IM alebo nefatálnej CMP, tab. 6
Incidencia primárneho výsledku v placebovej skupine: 
58,7/1 000 pacientov/rok

Researching Cardiovascular Events with 
a Weekly Incretin in Diabetes (REWIND) [8]
Charakteristika zaradených pacientov: pacienti s DM2T 
s viacerými rizikovými faktormi aterosklerózy alebo s pred-
chádzajúcim KVO
Charakter intervencie: prídavná liečba dulaglutidom s.c. 
1-krát týždenne vs placebo
Definícia primárneho výsledku: incidencia KVM, nefa-
tálneho IM alebo nefatálnej CMP, tab. 7
Incidencia primárneho výsledku v placebovej skupine: 
26,6/1 000 pacientov/rok

Peptide Inovation for Early Diabetes 
Treatment (PIONEER 6) [9]
Charakteristika zaradených pacientov: pacienti s DM2T 
s predchádzajúcim KVO alebo viacerými rizikovými fak-
tormi aterosklerózy
Charakter intervencie: prídavná liečba perorálnym sema-
glutidom vs placebo
Definícia primárneho výsledku: incidencia KVM, nefa-
tálneho IM alebo nefatálnej CMP tab. 8
Incidencia primárneho výsledku v  placebovej sku-
pine: 37/1 000 pacientov/rok

Zhrnutie
Detailný pohľad na rozloženie jednotlivých zložiek pri-
márneho výsledku v štúdiách so SGLT2i a GLP1-RA na-
značuje ich mechanizmus účinku. V štúdiách so SGLT2i 
sa javí, že ich prínos je realizovaný hlavne cez sekundárne 
výsledky ako efekt na srdcové zlyhávanie so zníženou 
ejekčnou frakciou [10] a spomalenie progresie chronického 
ochorenia obličiek [11], pričom obidve tieto mechanizmy 
boli úspešne ovplyvnené aj u pacientov bez diabetu.

V štúdiách s GLP1-RA boli ovplyvnené všetky 3 hlavné 
zložky primárneho výsledku (KVM, nefatálny IM, nefa-
tálna CMP), i keď ich efekt na primárny výsledok bol va-
riabilný. To súvisí so štatistickou silou štúdie, ktorá je po-
stavená na primárnom výsledku a nie je dostatočná pre 
jeho jednotlivé zložky. Napr. v štúdii so subkutánne po-
dávaným semaglutidom (SUSTAIN-6), v ktorej bola do-
siahnutá redukcia primárneho výsledku o 12/1 000 pa-
cientov/rok, sa na tejto redukcii zhruba rovnako podieľali 
zníženie počtu CMP (−5,2/1 000 pacientov/rok) a zníže-
nie počtu IM (−5,2/1 000 pacientov/rok) [6]. V štúdii s pe-
rorálnym semaglutidom (PIONEER 6) k  celkovému zní-
ženiu primárneho výsledku o  8/1 000  pacientov/rok 
prevažnou mierou prispelo zníženie KVM o 7/1 000 pa-
cientov/rok, zatiaľ čo efekt na nefatálny IM a nefatálnu 
CMP bol zanedbateľný [9]. V  štúdii s  albiglutidom sa 
rozhodujúcou mierou na znížení primárneho výsledku 
podieľalo zníženie incidencie nefatálneho IM [7]. Na zá-

Tab. 6 |  Zníženie absolútneho rizika  
na 1 000 pacientov za rok

primárny výsledok -13,0*

KVM -1,1

fatálny/nefatálny IM -12,3*

fatálna/nefatálna CMP -2,0

celková mortalita -1,2

Tab. 7 |  Zníženie absolútneho rizika  
na 1 000 pacientov za rok

primárny výsledok -3,1*

KVM -1,2

nefatálny IM -0,4

nefatálna CMP -1,7*

celková mortalita -2,3

Tab. 8 |  Zníženie absolútneho rizika  
na 1 000 pacientov za rok

primárny výsledok -8,0

KVM -7,0*

nefatálny im +3,0

nefatálna cmp -2,0

celková mortalita -11,0*

*signifikantné rozdiely

*signifikantné rozdiely

*signifikantné rozdiely

*signifikantné rozdiely
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Schéma 1 |  Odporúčaný terapeutický postup u pacientov s DM2T (všetci pacienti s DM2T majú prinajmenšom 
stredne vysoké KV-riziko)
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Základný a kľúčový krok predstavuje optimalizácia režimu, diétnych opatrení 
a získanie pacienta pre spoluprácu
V prípade intolerancie alebo kontraindikácie (KI) metformínu je podľa SPC možné ako
iniciálnu liečbu použiť všetky skupiny uvedené na druhej pozícii. Indikačné
obmedzenie (IO) ako hradenú liečbu umožňuje na tejto úrovni použiť SGLT2i, DPP4i,
derivát sulfonylurey, inzulín alebo PPARγ-A. Za určitých okolností je potrebné
liečbu začať inzulínom. 
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Výber farmaka na druhú pozíciu, t. j. do kombinácie k metformínu má svoju hierarchiu aj 
u pacientov bez vysokého a veľmi vysokého KV-rizika. Hierarchia zohľadňuje viacero 
bene�tov a rizík, ktoré sú uvedené v texte.
V schéme hierarchiu vyjadruje výška umiestnenia od najvhodnejšieho výberu
k najmenej vhodnému. Niektoré cesty pre hradenú liečbu limituje indikačné obmedzenie
(IO). Limitovaný postup označuje značka #.

Uvedená hierarchia výberu okrem princípov redukcie KV-rizika a rizika CKD (pozri schému 2) 
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účinku na krvný tlak a krvné tuky.
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EBM, a preto túto kategóriu neuvádzame.
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Schéma 2 |  Odporúčaný terapeutický postup u pacientov s DM2T s vysokým a veľmi vysokým KV-rizikom 
alebo prítomným CKD
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klade týchto výsledkov, ako aj výsledkov z experimen-
tálnych štúdií na zvieratách a  humánnych subjektoch 
bol vyvodený záver, že GLP1-RA účinkujú hlavne pro-
stredníctvom spomalenia rozvoja aterosklerózy [12].

Ďalší trend pozorovateľný z výsledkov štúdií s GLP1-RA 
potvrdil známy fakt z  iných klinických štúdií, že efekt 
liekov v danej skupine je tým vyšší, čím vyššie je bazálne 
riziko vyjadrené incidenciou primárneho výsledku v pla-
cebovej skupine. V štúdii s albiglutidom bolo najvyššie 
bazálne riziko 59/1 000 pacientov/rok spojené s najväč-
šou redukciou primárneho výsledku o 13/1 000 pacien-
tov/rok [7]. V štúdii s dulaglutidom (REWIND) bolo naj-
nižšie bazálne riziko 27/1 000 pacientov/rok asociované 
s  najmenším, ale štatisticky signifikantným znížením 
primárneho výsledku o 3/1 000 pacientov/rok [8].

Terapeutický postup zhŕňa schéma 1 a schéma 2, ss. 
62 a 63.

Aká je aktuálna filozofia antidiabetickej 
liečby u pacientov s diabetes mellitus 
2. typu? 
Keďže liečime diabetes – ochorenie, pre ktoré je typický 
nadmerný vzostup cukru v krvi, určite jeho individualizo-
vaná úprava, pretože bolo dokázané, že redukuje rozvoj 
mikrovaskulárnych komplikácií a tiež preto, že v opačnom 
prípade by sa už nejednalo o  antidiabetickú liečbu. 
Medzi jednotlivými antidiabetikami sú však veľké roz-
diely, a to nielen v efektivite a bezpečnosti úpravy glyk-
émií a združených kardiometabolických ukazovateľov, ale 
najmä v priaznivom vs rizikovom účinku na riziko kar-
diocerebrovaskulárnej a renálnej morbidity a mortality.

Podľa referenčných odporúčaní [13,14,16–19,23], ako 
aj názoru SDiA/SDS [21] sa za preferovanú iniciálnu far-
makologickú liečbu DM2T považuje metformín a za opti-
málnu kombináciu k  metformínu sa považuje GLP1-RA 
alebo SGLT2i. Tieto farmaká sú preferované nielen z dôvodu 
výrazného efektu na úpravu glykémií pri nízkom riziku hy-
poglykémie a priaznivom efekte na telesnú hmotnosť, ale 
najmä z dôvodu potvrdeného kardiovaskulárneho (KV), 
cerebrovaskulárneho a renálneho benefitu. Ak GLP1-RA 
alebo SGLT2i nie je možné použiť, v  hierarchii výberu 
nasleduje DPP4i s  potvrdenou KV-bezpečnosťou, a  to 
sitagliptín alebo linagliptín. Na nižšej priečke vhodnosti 
výberu sú deriváty sulfonylurey (SU – preferenčne gli-
mepirid a  gliklazid MR) a  inzulín, za najmenej upred-
nostňovaný výber, rezervovaný skôr len pre určité typy 
pacientov považujeme glitazóny, spomedzi ktorých je 
preferovaný pioglitazón (schéma 1, schéma 2).

Uvedená hierarchia výberu je vhodná pre všetkých 
pacientov s  DM2T, obzvlášť je však odporúčaná u  pa-
cientov s vysokým a veľmi vysokým rizikom KV-príhody, 
SZ alebo CKD a s dôrazom odporúčaným výberom u pa-
cientov s  už prítomným aterosklerotickým (ATS) KVO, 
SZ alebo cerebrovaskulárnym ochorením (CVO) alebo 
chronickým ochorením obličiek (chronic kidney disease 
– CKD). Ak pacient má prejavy alebo znaky srdcového 
zlyhania (SZ), alebo má CKD, alebo ATS/non-ATS kar-
diovaskulárne ochorenie s  dominanciou rizika rozvoja 

SZ, alebo má vysoké KV-riziko, je za preferovaný postup 
považovaná voľba SGLT2i s cieľom redukcie KV- a cel-
kovej mortality, hospitalizácie pre SZ (schéma 2), ako aj 
rozvoja a progresie CKD – redukcia albuminúrie a pro-
gresie poklesu eGF (viď schému na s. 22). Ak pacient 
má ATS KVO s dominanciou rizika ATS KV-príhody, pre-
konal ATS KV-príhodu (IM, CMP, ochorenie periférnych 
artérií), alebo má vysoké riziko ATS KV-príhody, alebo 
má CKD, potom je za preferovaný postup považovaná 
voľba GLP1-RA s  cieľom redukcie rizika KV- a  celkovej 
mortality, spomalenia progresie ATS a rizika ATS KV-prí-
hod, ako aj rozvoja a progresie CKD (redukcia albumin-
úrie) [13,14,16–19,21,23]. Všeobecným argumentom 
preferencie GLP1-RA a SGLT2i do kombinácie s metfor-
mínom je v porovnaní s inými skupinami farmák aj vý-
razný efekt na HbA1c pri nízkom riziku hypoglykémie, 
redukcia telesnej hmotnosti a  priaznivý efekt na via-
ceré KV-rizikové faktory (krvný tlak, krvné lipidy, chro-
nický subklinický zápal). Iné skupiny farmák v  porov-
naní s  GLP1-RA a  SGLT2i neposkytujú žiadne zásadné 
výhody. Výhodou gliptínov, odporúčaných až na pozí-
cii po SGLT2i a GLP1-RA, je nízke riziko hypoglykémie, 
hmotnostná neutralita, nízke riziko komplikácií a  ne-
žiaducich účinkov. Účinok na úpravu glykémie je však 
miernejší a nie je prekázaný ani morbiditno -mortalitný 
benefit. Ich najväčšou prednosťou je možnosť použitia 
v celom spektre klesajúcich funkcií obličiek vrátane pa-
cientov s  konečným štádiom chronického zlyhávania 
obličiek. Tieto vlastnosti sú výhodné najmä u  starších 
pacientov.

Zaradenie SGLT2i alebo GLP1-RA do liečby u pacien-
tov s KVO, resp. CKD alebo vysokým rizikom KVO sa od-
porúča nielen pri intenzifikácii glykemickej kontroly, ale 
aj nezávisle od nej, ako kardioprotektívna, resp. nefro-
protektívna liečba, a to pridaním k predošlej liečbe alebo 
náhradou za iné antidiabetické farmaká [13,14,16–19,23]. 
Rovnako pri intenzifikácii glykemickej kontroly farma-
kom z inej skupiny sa odporúča SGLT2i alebo GLP1-RA 
ponechať [13,14,16–19,23]. Uvedené princípy sa obja-
vili už v  odporúčaniach SDS z  roku 2016  a  boli vôbec 
jednými z prvých, ktoré inkorporovali výsledky nedáv-
nych CVOT (Cardiovascular Outcome Trial) štúdií do 
preferenčného výberu liečby u konkrétneho pacienta, 
s cieľom znížiť konkrétne morbiditno-mortalitné riziko. 
V súčasnosti je takýto prístup už štandardnou súčasťou 
všetkých referenčných odporúčaní, ako sú aktuálne od-
porúčania EASD, ADA, AACE, ESC, CDA, CEEDEG a ďal-
ších [13,14,16–19,23]. Napriek uvedenému je využíva-
nie SGLT2i a GLP1-RA na Slovensku z nejasného dôvodu 
výrazne nižšie, než by zodpovedalo terapeutickej hod-
note týchto farmák, a je tiež nižšie než v okolitých kraji-
nách [22], čo bolo predmetom opakovanej kritiky. Hoci 
príčinou tohto stavu bolo a do veľkej miery ešte stále 
je indikačné obmedzenie pre SGLT2i a  GLP1-RA, stále 
sa výrazne prejavuje klinická inercia, čo je však celosve-
tový problém [22]. Tá sa prejavuje nielen celkovým ne-
dostatočným používanm kardio- a nefroprotektívnych 
antidiabetík, ale rozdiel v používaní nebol ani u pacien-
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tov s prítomným KVO a bez neho, a naopak nadmerne sa 
stále používajú rizikové deriváty sulfonylurey. V posled-
nej dobe sa situácia mierne zlepšuje a predmetom odbor-
nej diskusie sa už viac stáva otázka, prečo pacient nemá 
v terapeutickej schéme zástupcu SGLT2i, obzvlášť, ak ide 
o pacienta s vysokým KV-rizikom alebo prítomným KVO 
alebo CKD, čo je spoločný názor nielen diabetológov, ale 
aj kardiológov a nefrológov. Obzvlášť, keď priaznivé KV- 
a nefroprotektívne výsledky boli zistené aj u pacientov 
so SZ, či CKD bez diabetu. U každého pacienta s DM2T 
je preto potrebné myslieť na vysoké KV-riziko, stratifiko-
vať ho a tento faktor zohľadniť aj pri výbere/úprave, resp. 
pravidelnom prehodnocovaní liečby. Rovnaká stratifiká-
cia je potrebná v pravidelnom vyhodnocovaní renálnych 
parametrov. Táto filozofia prístupu k  liečbe by sa mala 
uplatňovať aj u pacientov na jestvujúcej liečbe s dobrou 
glykemickou kontrolou. Pravidelné prehodnocovanie by 
malo brať do úvahy aktuálne KV- a renálne riziko, ktoré 
sa v priebehu času mení/progreduje, prekonanie KV-prí-
hody, čo významne zvyšuje aj riziko SZ, jeho prejavy (aj 
bez predošlého KVO na podklade aterosklerózy), uží-
vanie farmakoterapie s  možným zvýšeným KV-rizikom 
a pod. Jednou z veľkých výhod je aj veľmi rýchly efekt 
SGLT2i, ktorý sa prejavuje už v priebehu prvých dní od 
pridania. A netreba tiež zabúdať na skutočnosť, že liečba 
SGLT2i odďaľuje potrebu liečby inzulínom alebo aspoň 
umožňuje redukciu jeho dávok, a tiež že je výhodná aj 
z hľadiska šetrenia nákladov.

Dôležitú úlohu zohráva interdisciplinárna spolupráca, 
v rámci ktorej v kontexte redukcie rizika KV- a renálnej mor-
bidity a mortality je kľúčová spolupráca diabetológa s kar-
diológom, nefrológom a neurológom, najmä s cieľom zlep-
šenia skorej identifikácie KV- a renálnych ochorení ako aj 
následnej optimalizácie liečby. Potrebná je tiež eduká-
cia pacienta, ktorá okrem všeobecných tém by mala byť 
zameraná aj na problematiku rizika a možností ovplyv-
nenia KVO a diabetickej choroby obličiek, nakoľko úroveň 
týchto vedomostí je vo všeobecnosti medzi pacientmi 
nízka. Napokon, konečný výber liečby a terapeutických 
cieľov výrazne ovplyvňuje vek pacienta. Stúpajúci vek 
sa združuje so širším spektrom a závažnosťou pridruže-
ných ochorení, súčasnou liečbou viacerými farmakami, 
zvýšeným rizikom hypoglykémie a často aj zmenenými 
prejavmi hypoglykémie a syndrómom neuvedomovania 
si hypoglykémie, prítomnosťou syndrómu krehkosti, po-
ruchami kognitívnych funkcií, pamäte, demenciou, dezo-
rientovanosťou, zmätenosťou, sociálne ekonomickými ri-
zikami, odkázanosťou, osamelosťou, inkontinenciou, zvý-
šeným rizikom dehydratácie, sarkopéniou, vyšším rizikom 
závratov a  pádov a  pod. Diabetik senior je teda kom-
plikovanejší a zraniteľnejší, a preto aj výber liečby a jej 
intenzita musí tieto faktory zohľadňovať. S ohľadom na 
vyššie uvedené aspekty ide pritom o pomerne hetero-
génnu skupinu pacientov vyžadujúcu individualizáciu 
terapeutického prístupu. Aktuálne vo veku nad 65 rokov 
je na Slovensku viac ako polovica pacientov s DM2T.
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